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Presentazione

Prof.ssa ELETTRA DE STEFANO DORIGO

La presentazione di un testo ¢, in genere, un momento di condiviso compia-
cimento per 'impegno che ha portato alla nascita dell’opera. Nel caso del
presente testo “Il carcinoma orale - Manuale di riferimento”, e piu corretto
parlare di approvazione e gratificazione perche il contesto di riferimento
riguarda tutti i docenti universitari ed i professionisti impegnati in campo
odontoiatrico nella lotta al cancro orale, che, cosi come auspicato dalla stessa
Organizzazione Mondiale della Sanita, prevede tra le principali azioni pro-
prio la prevenzione primaria e la diagnosi precoce.

Dinanzi ad un obiettivo cosi importante e strategico, questo testo costituisce
un esperimento ben riuscito che ha saputo integrare, in un disegno siner-
gico, le competenze dei vari coautori, efficacemente coordinati dai curatori
dell’'opera. Rappresenta, inoltre, un momento importante nella moderna
bibliografia dell’odontoiatria italiana per la positiva e proficua interazione
tra gli autori, tutti Docenti del Collegio Nazionale di Odontoiatria, ed il
mondo della professione odontoiatrica, istituzionalmente rappresentata
dalla FNOMCeO - Commissione Albo degli Odontoiatri.

Questa felice collaborazione ha reso possibile la stesura di un testo, carat-
terizzato da chiarezza espositiva, equilibrio e rigore nella trattazione delle
conoscenze epidemiologiche, fisiopatologiche e cliniche in tema di oncologia
orale, le cui esaurienti ed aggiornate note diagnostiche e terapeutiche pos-
sono, a ragione, costituire un valido ausilio per la pratica clinica.

Il volume rappresenta anche una preziosa tessera per il realizzando Progetto
Italiano di Prevenzione del Cancro Orale, siglato tra due Societa Scientifi-
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che, la SIPMO (Societa Italiana di Patologia e Medicina Orale) e la SIOCMF
(Societa Italiana di Odontoiatria e Chirurgia Maxillo-Facciale), e la FNOM-
CeO - Commissione Albo degli Odontoiatri, che prevede una campagna di
informazione relativa al cancro orale per tutti gli odontoiatri attraverso varie
strategie, tra cui un programma itinerante di conferenze-aggiornamento su
scala nazionale.

Per tali ragioni, in qualita di Presidente del Collegio dei Docenti di Odonto-
iatria, con orgoglio mi congratulo con i curatori e gli autori dell’opera, auspi-
cando che possa ottenere la diffusione e I'apprezzamento che merita.

Prof.ssa ELETTRA DE STEFANO DORIGO
Presidente del Collegio
dei Docenti di Odontoiatria



Presentazione

Dott. GIusePPE RENZO

”

Hoil piacere e l'onore di presentare il volume su :“Il carcinoma del cavo orale
che costituisce il frutto di una collaborazione e di un impegno comune tra
I’Accademia, le Societa Scientifiche e 'Istituzione Ordinistica.

Questo libro ¢ la dimostrazione evidente di come si possano raggiungere
risultati di coerenza, con il solo scopo di sviluppare la prevenzione, tutelare
la salute pubblica e promuovere I'aggiornamento e la cultura degli odonto-
iatri italiani.

Nelringraziare tutti coloro che hanno collaborato, tengo a sottolineare che il
libro che presentiamo non ¢ solo un trattato per gli“addetti ai lavori”.
Euno di quei pochi e straordinari testi che spiegano con rigore scientifico, ma
con chiarezza e semplicita di linguaggio, cio che a tutti e utile sapere.

Il carcinoma a cellule squamose ¢ il pitt frequente tumore maligno del cavo
orale. Origina dall’epitelio di rivestimento del cavo orale e, come tale, puo
insorgere in qualsiasi zona della bocca.

Puo manifestarsi come un’ulcera, ovvero una perdita di tessuto, un nodulo,
ossia una massa piti 0 meno dura nel contesto dei tessuti, o una vegetazione,
ovvero un’escrescenza che si accresce progressivamente.

Secondo dati statistici il carcinoma e uno dei tumori maligni piu diffusi.
Infatti, per incidenza, e all’ottavo posto per gli uomini e all'undicesimo per
le donne.

Negli ultimi anni ¢’e stato un aumento di tale patologia. Infatti ¢ stato riscon-
trato un abbassamento dell’eta media di insorgenza e la patologia colpisce
la popolazione femminile quasi quanto quella maschile.
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Considerata la gravita della situazione le Commissioni odontoiatriche di
tutta Italia, di concerto con 1’Accademia e le Societa scientifiche del settore
odontoiatrico, hanno ideato e sviluppato un progetto che si realizza sul
campo, con il coinvolgimento diretto di “Dentisti Sentinella”.

Questi professionisti, dotati di“strumenti formativi” quali questo volume
appena pubblicato, allo scopo di supportare una rete di volontari che do-
vranno sviluppare e divulgare la conoscenza della grave patologia e fungere
da interfaccia tra le strutture specialistiche e i cittadini.

Come si ¢ arrivati alla redazione?

Sono state raccolte testimonianze, documentazione di ogni ordine e grado,
pareri di professionisti, esperienze degli utenti e quanto basta per educare
alla prevenzione e, nei casi conclamati, alla cura.

Sono certo che questa esperienza costituira un primo momento di collabo-
razione che trovera altri terreni dove esercitarsi ed altre occasioni per dimo-
strare |'utilita del contributo tra tutti coloro che hanno a cuore I'odontoiatria
italiana.

Dott. GiuserPE RENZO
Presidente Commissione Iscritti
Albo Odontoiatri FNOMCeO



Prefazione

Gli AUTORI

Il carcinoma orale rappresenta il pit diffuso dei tumori maligni del cavo
orale ed ¢ a tutt’oggi un serio problema per la salute umana con un impatto
clinico in termini di incidenza, prevalenza e tassi di mortalita che non tende
amigliorare. La diagnosi ¢ spesso fatta quando la neoplasia ¢ in stato avan-
zato e conseguentemente la prognosi si presenta scarsa con alta morbidita
e mortalita.

In Italia, I'incidenza media e di 8,44 nuovi casi all'anno ogni 100.000 abitanti
tra gli uomini e di 2,22 tra le donne, con notevoli variazioni d'incidenza tra
le varie regioni italiane, che riflettono differenze legate ad usanze locali quali
il consumo di tabacco e I'assunzione di bevande alcoliche. Sempre in Italia,
nel periodo 1986-1997, I'incidenza dei tumori del cavo orale ¢ risultata so-
stanzialmente costante per gli uomini ed in aumento per le donne (nel 1986
rapporto M/F=6/1, attualmente M/F=3/1).

Il carcinoma orale interessa prevalentemente individui intorno allaV-VI de-
cade di vita, tuttavia, negli ultimi annil'incidenza del carcinoma orale in eta
inferiore ai 60 anni sta aumentando drammaticamente, con I’aggravante che
non sono stati evidenziati miglioramenti né prognostici né terapeutici per gli
stadi avanzati: la sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi € complessivamente
del 44%, con una stabilita quasi demoralizzante delle curve di mortalita (pe-
riodo 1951-2001) sia per il sesso maschile che per quello femminile. Solo se
il carcinoma orale ¢ diagnosticato in fase precoce, la sopravvivenza a 5 anni
raggiunge circal’80-90% ed il costo della spesa sanitaria ¢ significativamente
minore, con una migliore qualita di vita residua, altrimenti molto scarsa.
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In questo scenario, tutti gli sforzi da parte delle organizzazioni internazionali,
dalla World Dental Federation (FDI, Policy Statement on Oral Cancer, adot-
tato dalla General Assembly in Barcelona, Ottobre 1998 e la versione rivista
ed adottata dalla General Assembly in Stockholm, Settembre 2008) alla
WHO, firmataria insieme ai rappresentanti di 57 Nazioni della Dichiarazio-
ne di Creta sulla prevenzione del cancro orale (Creta, 2005), sono finalizzati
ad incoraggiare le autorita nazionali ed internazionali, gli istituti di ricerca,
le organizzazioni non-governative e la societa civile a favorire ed eseguire
efficaci campagne di controllo e prevenzione del cancro orale.

Un ruolo capitale e rivestito, tra gli operatori sanitari, dall’'odontoiatra che
potra divulgare ai pazienti informazioni esatte sui maggiori fattori di rischio
per il cancro orale (come prodotti del tabacco, eccessivo consumo di alcol,
lesioni potenzialmente maligne e, in alcuni sottotipi, raggi ultravioletti e
HPV ad alto rischio), esercitare tecniche di counseling per diminuire/cessare
comportamenti a rischio ed eseguire moderne procedure diagnostiche (utili
per il riconoscimento-diagnosi definitiva del paziente e management del
post-trattamento).

A tutto questo il moderno odontoiatra andrebbe motivato ed allenato e per
tale motivo i curatori ed i co-autori hanno cercato di preparare il presente
testo come una guida con notazioni attuali teoriche e pratiche e di facile
consultazione per il lettore.
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cC A P I T O L O

Il carcinoma a cellule squamose e il pitl frequente tumore maligno
del cavo orale [1, 2]. Origina dall’epitelio di rivestimento del cavo
orale e puo insorgere in qualsiasi zona della bocca. Puo manifestar-
si come un’ulcera, ovvero una perdita di tessuto, oppure come un
nodulo pitt o meno duro alla palpazione, oppure come una lesione
esofitica, ovvero una escrescenza che si accresce progressivamente.
I dati epidemiologici indicano che il carcinoma orale € una patologia
tutt’altro che rara. Infatti, tra tutti i tumori maligni e, per incidenza,
all’ottavo posto negli uomini e all'undicesimo nelle donne (Figura
1). Per avere un’idea della gravita della patologia basti pensare che
negli Stati Uniti muore una persona ogni ora a causa del carcinoma
orale. Inoltre, negli ultimi anni ¢ stato registrato un trend in conti-
nuo aumento nella sua incidenza, un abbassamento dell’eta me-
dia di insorgenza ed un maggior interessamento della popolazione
femminile, i cui dati epidemiologici vanno progressivamente avvici-
nandosi a quelli della popolazione maschile.
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WORLD CRUDE RATE PER 100,000 (ALL AGES)

MALE FEMALE

Lung

Breast

Colon and rectum
Stomach

Prostate

Liver

Cervix uteri
Oesophagus
Bladder
Non-Hodgkin Lymphoma
Leukaemia

Oral cavity
Pancreas

Kidney etc.

QOvary etc.

Corpus uteri

Brain, nervous system
Melanoma of skin
Larynx

Thyroid

Other pharynx
Multiple myeloma
Nasopharynx
Hodgkin Lympoma
Testis

40 30 20 10 ] 10 20

GLOBOCAN 2002, IARC

M Incidence
B Mortality

Incidenza dei tumori maligni stratificati per sede (da Globocan 2002)
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W DATI EPIDEMIOLOGICI

Incidenza

Lincidenza dei tumori maligni del cavo orale e di circa 8,2 casi per
100.000 per anno negli uomini e 2,8 per 100.000 nelle donne. De-
gno di nota e il dato che, numericamente, i tumori maligni della
lingua e del resto della bocca all’incirca si equivalgono.

Il carcinoma orale a cellule squamose si presenta, prevalentemente,
nella quinta, sesta e settima decade di vita, ma la proporzione dei
pazienti sotto i 45 anni ¢ in aumento [3-5].

A livello mondiale, i dati epidemiologici riportano che nel 1998 ci
sono stati 352.000 morti per questa malattia, mentre nel 2002 i nuo-
vi casi sono stati 274.300 e circa 127.500 decessi sono stati attribuiti
al carcinoma del cavo orale, dei quali i 2/3 nei paesi in via di sviluppo
(Tabelle 1 e 2). Un’elevata percentuale di pazienti affetti da carcino-
ma orale a cellule squamose ¢ stata registrata nel subcontinente In-
diano (a causa all’abitudine di masticare foglie di betel e tabacco), in
Europa, in America Meridionale ed in Oceania [6, 7]. Attualmente,
aTaiwan il carcinoma orale a cellule squamose rappresenta la prima
causa di morte nei giovani maschi fra i 25 e 44 anni, probabilmente
per il progressivo aumento del consumo di betel in questo gruppo
di persone [8-11].

Lincidenza del carcinoma orale presenta cospicue oscillazioni nei
vari paesi: 3-6% di incidenza in occidente, 30% nei paesi indio-
orientali; tale dato e strettamente correlato ad usi e costumi riscon-
trabili nelle varie popolazioni ed in particolare alle abitudini volut-
tuarie quali fumo ed alcool [7, 12-16].

Negli USA, in Thailandia ed India, si e registrato un andamento cre-
scente della mortalita per tumori del cavo orale sino agli inizi degli
anni ‘90 [4]. Negli USA la riduzione dellincidenza del carcinoma
orale a cellule squamose che si ¢ avuta dal 1975 al 2004 ¢ valutabile
in 1.21% per i maschi e 0.66 per le femmine di origine caucasica, in
1.53% per i maschi e 1.38% per le femmine di origine afro-ameri-
cana [17].
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In Europa

Nella maggioranza dei paesi Europei, la mortalita per tumore del

cavo orale negli uomini ha avuto un sensibile aumento fra gli anni
‘50 e la fine degli anni‘80. L'aumento del tasso di mortalita ¢ stato
di 4 volte in Germania ed in Ungheria e piu di 2 volte in Cecoslo-
vacchia, Polonia, Romania e Spagna [18]. In Ungheria, il carcinoma

orale e faringeo puo essere considerato la quarta pit comune neo-
plasia maligna negli uomini e la sesta nelle donne [19]. Tra il 1984
e 1994, la percentuale di mortalita per carcinoma del cavo orale tra
gli ungheresi si aggirava tra 1'83.5% ed il 72.3% rispettivamente nei
maschi e nelle femmine [18, 20].

Men Incidence Mortality Prevalence
Regione Cases |Crude Rate| ASR(W) | Deaths |Crude Rate| ASR(W) | 1-year 5-year
World 175916 5.06 6.03 80736 2.06 2.09 133993 | 466683
More developed regions | 64830 11.02 7.09 22422 3.09 2.07 53071 185830
Less developed regions | 111011 4.04 5.07 58282 2.03 3.00 80922 | 280853
Eastern Africa 4041 3.01 5.09 2330 1.08 3.05 2956 10551
Middle Africa 1083 2.02 4,04 646 1.03 2.07 786 2730
Northern Africa 1714 1.09 3.01 1035 1.01 1.09 1235 4174
Southern Africa 1652 6.07 11.01 946 3.08 6.03 1213 4178
Western Africa 1772 1.05 2.05 1012 0.09 1.05 1298 4687
Carribean 960 5.00 5.06 458 2.04 2.07 692 2334
Central America 1233 1.08 2.05 456 0.07 1.00 909 3216
South America 8641 4.09 6.01 3136 1.08 2.03 6346 22038
Northern America 15848 10.01 7.08 2843 1.08 1.04 14536 56890
Eastern Asia 11585 1.05 1.05 5523 0.07 0.07 9205 37035
South-Eastern Asia 6916 2.06 3.06 3710 1.04 1.09 5069 17541
South-Central Asia 713% 9.01 12.07 39329 5.00 7.00 51834 | 176434
Western Asia 2567 2.06 3.07 1230 1.02 1.08 1854 6327
Central and East Europe | 15414 10.09 8.06 9179 6.05 5.01 10205 29860
Northern Europe 3757 8.00 5.03 1346 2.09 1.09 3155 11178
Southern Europe 9998 14.01 9.02 2987 4.02 2.07 8343 28432
Western Europe 15189 16.09 11.03 3973 4.04 2.09 12531 42237
Australia/New Zealand 1551 13.04 10.02 272 2.04 1.07 1386 5340
Melanesia 586 16.07 | 31.05.00 325 9.03 17.03 423 1450
Micronesia 9 3.02 4.04 5 1.08 2.04 9 24
Polynesia 13 4.00 5.02 6 1.09 2.08 8 27

Dati epidemiologici del carcinoma orale nel sesso maschile nel 2002 (Globocan, 2002, IARC)
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Women Incidence Mortality Prevalence
Region Cases |Crude Rate| ASR(W) | Deaths |Crude Rate| ASR(W) | 1-year 5-year
World 98373 3.02 3.02 46723 1.05 1.05 75769 | 273356
More developed regions | 26311 4.03 2.04 8259 1.04 0.07 23092 | 89453
Less developed regions 72022 2.09 3.05 38438 1.06 1.09 52677 | 183903
Eastern Africa 3621 2.07 4.08 2113 1.06 2.09 2652 9510
Middle Africa 701 1.04 2.02 405 0.08 1.03 505 1856
Northern Africa 967 1.01 1.05 580 0.07 0.09 707 2422
Southern Africa 582 2.03 3.01 322 1.03 1.07 430 1487
Western Africa 892 0.08 1.03 518 0.04 0.08 651 2331
Carribean 452 2.03 2.03 195 1.00 1.00 324 1091
Central America 822 1.02 1.04 286 0.04 0.05 603 2190
South America 2945 1.06 1.08 1258 0.07 0.08 2152 7430
Northern America 8236 5.01 3.03 1759 1.01 0.06 7621 30282
Eastern Asia 8134 1.01 1.00 3424 0.05 0.04 6243 25590
South-Eastern Asia 5417 2.00 2.05 2864 1.01 1.03 3944 13609
South-Central Asia 48160 6.05 8.04 26579 3.06 4.06 35199 | 120840
Western Asia 1651 1.07 2.03 830 0.09 1.01 1198 4125
Central and East Europe 4530 2.09 1.06 2033 1.03 0.07 3851 13058
Northern Europe 2265 407 2.06 765 1.06 0.08 1924 7410
Southern Europe 2983 4.00 2.00 966 1.03 0.06 2542 9679
Western Europe 4807 5.01 2.07 1402 1.05 0.08 4254 16839
Australia/New Zealand 788 6.07 4.05 183 1.06 0.09 666 2561
Melanesia 414 12.07 20.02 240 7.04 11.07 300 1030
Micronesia 6 2.03 2.07 2 0.08 1.05 3 12
Polynesia 2 0.07 0.07 1 0.03 0.03 0 4

Dati epidemiologici del carcinoma orale nel sesso femminile nel 2002 (Globocan, 2002, IARC)

Dalla fine degli anni ‘80, la riduzione del tasso di mortalita e stata
minima nella maggior parte dei paesi occidentali, tra cui, in partico-
lare, Francia ed Italia. I tassi di mortalita degli uomini nell'Unione
Europea (UE) hanno raggiunto il livello massimo alla fine degli anni
‘80, con 6,3 casi ogni 100.000 individui nel 1989, per poi ridursi a 5,8
casi ogni 100.000 nel 1999. Persistenti aumenti nella mortalita per
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cancro orale sono stati osservati in alcuni paesi dell’EU (tra cui Bel-

glo,

Danimarca, Grecia, Portogallo, Scozia) e nella maggioranza dei

paesi dell’Europa centrale ed orientale sino alle meta degli anni‘90,
raggiungendo tassi molto elevati in Ungheria, Slovacchia, Slovenia
e Federazione Russa (Figura 2, Figura 3).

Per quanto riguarda le donne, i tassi di mortalita sono pitt bassi ma
moderatamente crescenti in Europa, principalmente nell’Europa
centrale ed orientale [18, 21].

Ungheria
Slovacchia
Croazia
Francia
Slovenia
Ucraina
Estonia
Russia
Romania
Portogallo
Spagna
Repubblica Ceca
Germania
Austria
Polonia

EU

Belgio
Svizzera
Italia
Bulgaria
UK - Scozia
Danimarca
Irlanda
Norvegia
Olanda

UK - Inghilterra e
Finlandia
Svezia
Grecia

20,21
17,87
11,73
10,75
10,69
10,23
9,11
8,72
7,63
6,79
6,7
6,64
6,3
6,19
6,18
5,81
5,74
5,01
4,94
4,87
4,57
4,48
4,46
3,03
2,82
2,7
2,24
2,14
1,9

0 5 10 15 20 25

Figura 2: Pazienti di sesso maschile deceduti per carcinoma oro-faringeo ogni 100.000 individui nel periodo
1995-99 (standardizzati per eta) (da: La Vecchia C et al., Trends in oral cancer mortality in Europe, Oral Oncology
2004; 40 433-439).
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Slovacchia

Estonia

Francia

Irdanda
Germania
Romania
Repubblica Ceca

Norvegia
Polonia

Russia
UK - Inghilterra e Galles
Croazia

Svizzera

Ucraina
Finlandia
Slovenia
Spagna

Portogal lo
Bulgaria

Ungheria 2,58
UK, Scozia
Danimarca

1,61
1,57
1,55
Belgio 1,44

1,28

1,27

1,24
1,21

1,19
1,18
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Figura 3: Pazienti di sesso femminile deceduti per carcinoma oro-faringeo ogni 100.000 individui nel periodo
1995-99 (standardizzati per eta) (da: La Vecchia C et al., Trends in oral cancer mortality in Europe, Oral Oncology
2004; 40 433-439).

In Italia

In Italia Iincidenza media e di 8,44 nuovi casi all’anno ogni 100.000
abitanti tra gli uomini e di 2,22 tra le donne. I tassi di incidenza per
il carcinoma del cavo orale sono piu elevati nelle regioni settentrio-
nali rispetto a quelle centro-meridionali e insulari (Figura 4, Figura
5). Nelle aree industrializzate, nelle valli alpine e soprattutto nelle
regioni del Nord-Est il cancro orale e molto piu diffuso: a Torino,
per esempio, i valori sono di 10.7/100.000 per i maschi e 3.1/100.000
per le femmine, nelle regioni del nord-est si arriva a 14.0/100.000
per i maschi. Le notevoli variazioni d’incidenza regionale del cancro
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orale riflettono differenze legate ad usanze locali quali il consumo di
tabacco e 'assunzione di bevande alcoliche. E importante ricordare,
tuttavia, che i dati relativi al sud Italia sono spesso incompleti nei
registri di riferimento con una conseguente sottostima delle per-
centuali di incidenza. Nel periodo 1986-1997 I'incidenza dei tumori
del cavo orale ¢ risultata sostanzialmente costante per gli uomini ed
in aumento per le donne: le tendenze sono simili per le varie fasce
di eta [22]. Il rapporto tra i due sessi ¢ stato 6:1 (M:F) fino al 1986 per
poi divenire, attualmente, di circa 3:1 [5].

Tassistd
{n. ragionly .

W2z 229 (3
[@zo az4 3
1.5 2.0 i4) b

Oi1a 15 (8
CJos 211 i4)

Figura 4: Mortalita per Tumori maligni del cavo orale negli uomini - Tassi standardizzati - Anni 2000-2001.
Istituto Superiore di Sanita. Mortalita per Tumori in Italia (Biennio 2000-2001). Rapporti ISTISAN 06/21
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Figura 5: Mortalita per Tumori maligni del cavo orale nelle donne - Tassi standardizzati - Anni 2000-2001.
Istituto Superiore di Sanita. Mortalita per Tumori in Italia (Biennio 2000-2001). Rapporti ISTISAN 06/21

Eta e carcinoma orale

Il carcinoma orale interessa prevalentemente i soggetti intorno alla
quinta-sesta decade di vita (Figura 6) [23]. Tuttavia, negli ultimi anni
lI'incidenza del carcinoma orale nei soggetti di eta inferiore ai 60
anni ¢ aumentata drammaticamente negli USA ed in Europa [23].
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Pazienti deceduti per carcinoma oro-faringeo

nel periodo 1969-1989 in ITALIA suddivisi per eta

60-69 anni  16589; 29%

50-59 anni
12795; 22%

21920; 38%
> 70 anni

4985; 9%

40-49 anni 0-9 anni

30-39 anni 89% 50-80 ANNI

245; 0% 10-19 anni
20-29 anni

Figura 6: stratificazione per eta dei pazienti deceduti in Italia per carcinoma oro-faringeo nel periodo 1969-89
(dati ISTAT).

Prognosi e stabilita delle curve di mortalita

Il carcinoma orale e una neoplasia caratterizzata da una prognosi
infausta. Il carcinoma del cavo orale si diffonde formando metastasi
prevalentemente per via linfatica nei linfonodi del collo. La diffu-
sione metastatica puo, tuttavia, realizzarsi anche per via ematica,
specie nei polmoni.

Negli ultimi decenni, non e stato evidenziato alcun miglioramento
né nella prognosi né nella terapia, per cui le differenze del tasso di
mortalita fra aree geografiche e periodi temporali potrebbero essere
attribuite essenzialmente a variazioni nell’esposizione a fattori di
rischio.
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Per il cancro orale la sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi ¢ com-
plessivamente del 44% ed ¢ maggiore per le donne (54%) rispetto
agli uomini (41%) [24].

Lanalisi delle curve di mortalita per il carcinoma oro-faringeo nel
periodo compreso tra il 1951 ed il 2001 ha mostrato una stabilita in
quasi tutti paesi europei ed extraeuropei sia per il sesso maschile
che per quello femminile (Figura 7, Figura 8).

100.0 Rate (per 100,000)
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Figura 7: Stabilita delle curve di mortalita per carcinoma oro-faringeo ogni 100.000 individui di sesso maschile
nel periodo 1951-2001 (WHO-AIRC).
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Figura 8: Stabilita delle curve di mortalita per carcinoma oro-faringeo ogni 100.000 individui di sesso femminile
nel periodo 1951-2001 (WHO-AIRC).

Per quanto riguarda I'Italia, la mortalita per questa patologia ¢ di
circa 3000 individui all’anno. I dati a disposizione dimostrano che
nel nostro paese il cancro orale ¢ tutt’altro che raro: infatti, nei quat-
tro anni dal 1990 al 1994 questa neoplasia maligna ha provocato
oltre 12,000 morti [24]. La mortalita dei pazienti affetti da cancro
orale, ¢ in assoluto tra le piu alte ed e inspiegabilmente stabile da
oltre 20 anni, contrariamente a quanto ¢ avvenuto per molti altri
tumori maligni (quali il cancro del colon, della mammella e il me-
lanoma), per i quali si e recentemente osservato un incremento

2002
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delle percentuali di sopravvivenza. Attualmente, la sopravvivenza
a 5 anni dei pazienti affetti da carcinoma orale ¢ inferiore al 50%, e
le terapie chirurgiche, radioterapiche e chemioterapiche necessarie
sono cosl invasive, complesse, debilitanti e sfiguranti che la qualita
di vita residua risulta talmente compromessa e spesso condiziona
pesantemente lo status psicofisico dei pazienti risultando, a volte,
inaccettabile [24].

Se si considera la mortalita, a partire dal 1983, si € osservato un
cambiamento di tendenza, con lieve decremento per gli uomini;
al contrario, nelle donne la mortalita risulta in aumento (Figura 9).
Negli ultimi anni, la riduzione della mortalita negli uomini ¢ stata
maggiore per l'area del nord-est (-4,3% per anno) e per gli anziani

0.0
1951 1960 1970 1980 1990 2001

Year

B rale
1 Female

Figura 9: Stabilita delle curve di mortalita per carcinoma orale nel periodo 1951- 2001 in Italia (WHO-AIRC).
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(-4,5 % per anno). Per le donne, invece, dal 1970 al 1999, la mortalita
risulta raddoppiata. In termini relativi il rapporto di mortalita uomi-
ni/donne era circa 10 nel 1970 ed e divenuto circa 5 nel 1999.

La tendenza all’aumento per le donne e stata pit importante
nell’area del centro e del nord-ovest ed ¢ stata pit moderata nell’eta
anziana [5].

Ritardo diagnostico e mancato aumento curva di sopravvivenza
Sebbene estremamente costosa e caratterizzata da un grande di-
spendio di energie, la terapia generalmente non e molto efficace nel
medio-lungo termine dato che circa I'80% dei pazienti in stadio III
e IV muore nei primi 5 anni (Tabella 3); dopo il trattamento primario
con chirurgia e/o radioterapia, le recidive o le metastasi si presenta-
no in pit del 50% dei pazienti (80% dei casi entro i primi 2 anni) e
correntemente la sopravvivenza a 5 anni ¢ inferiore al 50%.

Solo se il carcinoma orale ¢ diagnosticato in fase precoce, la soprav-
vivenza a 5 anni raggiunge circa 1'80-90% ed il costo della terapia e
significativamente minore.

Sopravvivenza | Stadio Il Stadio 1l Stadio IV Stadio
6 mesi 100 100 98 75
12 mesi 100 96 86 33
24 mesi 100 88 56 8
36 mesi 100 7 42 5
48 mesi 94 72 33 5
60 mesi 94 65 27 5

Purtroppo, a tutt’oggi nella maggioranza dei casi la diagnosi di car-
cinoma orale e effettuata in fase avanzata (Tabella 4)[25].

IV STADIO 32%
1ll STADIO 36%
1l STADIO 28%
| STADIO 4%
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Per tali motivi nel caso del carcinoma orale la diagnosi precoce as-
sume un ruolo cruciale nel migliorare la prognosi del paziente, visto
che la sopravvivenza a cinque anni ¢ superiore al 90% se la diagnosi
¢ effettuata precocemente, mentre scende al 5-20% in caso di dia-
gnosi in fase avanzata.

Qualita della vita residua

Il ritardo diagnostico obbliga al ricorso a terapie estremamente in-
vasive che determinano anche una scarsa qualita della vita residua
[26]. Infatti, il management dei carcinomi orali in fase avanzata puo
determinare alterazioni morfologiche e funzionali anche gravi che
incidono pesantemente sulla elaborazione ed accettazione psicolo-
gica del paziente.

Ovviamente una simile situazione puo essere migliorata attraverso
un’adeguata prevenzione primaria ed un’efficace diagnosi precoce;
tutto questo trova, pero, grossi ostacoli nella carenza di informazioni
riguardo al cancro orale sia nei pazienti, per 'assenza di programmi
di sensibilizzazione e prevenzione, sia negli operatori sanitari, parti-
colarmente tra gli odontoiatri che rappresentano gli specialisti della
prevenzione e della cura delle patologie dell’intero cavo orale.
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1l fumo di tabacco e ’abuso di bevande alcoliche sono i principali fatto-
ri di rischio per I'insorgenza del carcinoma squamoso del cavo ora-
le: si stima che circa 1'80% dei carcinoma orale a cellule squamose
siano dovuti a tali agenti [1, 2], e che l'eliminazione di tabacco ed
alcol comporterebbe, in Europa e negli Stati Uniti, una riduzione
del 60-80% dell'incidenza del carcinoma orale a cellule squamose

2]DA0 DULOULIADI (2P OLYISLL 1P 1L0JIV]

[3]. A riprova del ruolo determinante svolto da questi fattori nella
cancerogenesi orale, negli Stati Uniti lo stato a piu bassa incidenza
di carcinoma orale a cellule squamose ¢ lo Utah, dove il 75% della
popolazione ¢ seguace della dottrina Mormone, che vieta il consu-
mo di alcol e tabacco [4].

Evidenze scientifiche, tuttavia, suggeriscono I'importanza anche di
altri fattori nei meccanismi di cancerogenesi (o co-cancerogenesi)
orale. Tra questi ricordiamo: taluni agenti infettivi, fattori nutrizionali
e dietetici, condizioni di scarsa igiene orale, traumatismi orali cronici,
radiazioni ultraviolette, stati di immunodepressione, fattori genetici.

|
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Tabacco

La stretta associazione tra abitudine al fumo di tabacco ed insorgen-
za del carcinoma orale a cellule squamose e testimoniata, in manie-
ra ormai inequivocabile, da numerosi studi epidemiologici. E stato
stimato che piu dell’80% dei soggetti affetti da tale neoplasia sono
od erano fumatori, percentuale almeno 2-3 volte superiore rispetto
alla popolazione generale [5]. In generale, il rischio di sviluppare
carcinoma orale a cellule squamose ¢ da 5 a 9 volte maggiore nei
fumatori rispetto ai non fumatori [3, 6-9]; analogamente, il rischio
relativo di sviluppare lesioni displasiche orali nei fumatori rispet-
to ai non fumatori e stato stimato pari a 7 [10]. Tale rischio appare
dose-dipendente, risultando nei fumatori di piu di 20 sigarette al
giorno doppio rispetto a consumatori di meno di 20 sigarette gior-
naliere [11]. In fortissimi fumatori (80 o piu sigarette consumate in
un giorno) il rischio di avere un carcinoma orale a cellule squamose
¢ addirittura 17 volte aumentato rispetto ai non fumatori [5]. Inoltre,
pazienti con carcinoma orale a cellule squamose e che continuano a
fumare anche dopo la diagnosi e 'eventuale trattamento della neo-
plasia hanno un rischio fino a 6 volte maggiore rispetto a chi smette
di fumare di sviluppare ulteriori neoplasie primarie delle vie aereo-
digestive superiori [12-15].

L'azione cancerogena del tabacco e dovuta alla presenza di com-
posti e prodotti della combustione (ad oggi se ne conoscono circa
trecento) a dimostrato effetto mutageno: idrocarburi aromatici poli-
ciclici (benzopirene, benzoantracene, etc.), nitrosamine tabacco-speci-
fiche (N-nitroso-nor-nicotina, N-nitroso-dimetilamine, N-nitroso-
pirrolidina, etc.), amine aromatiche (2-toluidina, 2-6-dimetilalanina,
2-naftilamina, etc.), aldeidi (formaldeide, acetaldeide, etc.), composti
fenolici (catecolo, acido caffeico, etc.), idrocarburi volatili (benzene,
nitrobenzene, etc.), composti organici (ossido di etilene, ossido di
propilene, cloruro di vinile, etc.), metalli (arsenico, nichel, cadmio,
etc.), radioisotopi (polonio 210, etc.) [2]. Lirritazione termica diretta
sulle mucose orali & un probabile cofattore, come dimostrato dal
fatto che 'abitudine di fumare sigarette con I’estremita accesa posta
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all'interno del cavo orale (reverse smoking), diffusa in alcune zone
dell'India e del Sud America (in Italia, anche in alcune aree rura-
li sarde e nota col nome di fogu a intru), & correlata ad un rischio
ancora maggiore di sviluppare carcinoma orale a cellule squamose,
soprattutto a carico del palato [16].

Anche il consumo di tabacco non fumato (tabacco masticato e snuff,
che consiste nel mantenere quantita di tabacco triturato nel forni-
ce labiale, tra gengiva e labbro) ¢ stato correlato allinsorgenza del
carcinoma orale a cellule squamose. In tal caso l’azione canceroge-
na sarebbe limitata all’area di mucosa orale in diretto contatto col
tabacco [5]. Sebbene diversi studi riportino valori di rischio relativo
sensibilmente inferiori rispetto al consumo di tabacco fumato [17],
'estrema eterogeneita delle varieta di tabacco e delle modalita di
trattamento utilizzate nelle diverse aree geografiche (cui corrispon-
dono diverse concentrazioni di nitrosamine specifiche ed altri can-
cerogeni) non consentono di trarre conclusioni definitive a riguar-
do [1, 18]. In talune regioni, inoltre, e diffusa 'usanza di masticare
tabacco frammisto ad altre sostanze, che potrebbero aumentarne
I'effetto cancerogeno. E il caso del quid (o paan), ottenuto avvol-
gendo in una foglia di betel una mistura di tabacco, noci di areca,
lime ed altre spezie. L'usanza di masticare quid, diffusa in India e
nel Sud-Est Asiatico, puo indurre una degenerazione della mucosa
orale nota come fibrosi sottomucosa orale [19], riconosciuta come le-
sione precancerosa ad elevato tasso di trasformazione maligna [20];

2]DA0 DULOULIADI (2P OLYISLL 1P 1L0JIV]

il rischio di sviluppare carcinoma orale a cellule squamose nei con-
sumatori abituali di quid ¢ pari a circa I'8% [4].

Alcuni studi hanno suggerito una possibile correlazione tra fumo
di marijuana e carcinoma orale a cellule squamose [21, 22], ed il
consumo di marijuana ¢ stato considerato come una possibile causa
dell’aumento di casi di carcinoma orale a cellule squamose in sog-
getti giovani adulti [5]. Studi successivi hanno comunque smentito
tali ipotesi [23, 24]; ulteriori e pit estese indagini sono necessarie
per chiarire 'effettivo ruolo della marijuana nei meccanismi di can-
cerogenesi orale.
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Alcol

Negli Stati Uniti, circa un terzo dei soggetti affetti da carcinoma ora-
le a cellule squamose sono forti consumatori di bevande alcoliche,
laddove nella popolazione generale la percentuale di forti bevitori e
“solo” del 10% [4].

Il ruolo svolto dall’alcol nella cancerogenesi orale appare sinergico
a quello del tabacco, con un effetto moltiplicativo e non additivo del
rischio. Il rischio di sviluppare carcinoma orale a cellule squamose
in soggetti forti fumatori (pit di 20 sigarette al giorno) e forti bevi-
tori (pit1 di 5 dosi di bevande alcoliche al giorno) e risultato 13 volte
maggiore di quello atteso in base all’effetto indipendente delle stes-
se quantita di tabacco ed alcol assunti da soli [25]. Il rischio relativo
di sviluppare carcinoma orale a cellule squamose nei forti fumatori
e bevitori e risultato da 50 a 100 volte maggiore rispetto a soggetti
non fumatori e non bevitori [3, 9, 25].

I pochi studi condotti su soggetti non fumatori (data la bassa per-
centuale di non fumatori tra i pazienti affetti da carcinoma orale a
cellule squamose) hanno permesso di valutare il ruolo del solo alcol
nella cancerogenesi orale; ¢ emerso un rischio relativo di sviluppare
la neoplasia da 2 a 6 volte piu elevato nei forti bevitori rispetto ai
non o modesti bevitori [26-28]. In generale, in soggetti forti bevitori
(pitt di 100 grammi di alcol assunti al giorno) si stima un rischio
fino a 30 volte maggiore di sviluppare un carcinoma orale a cellule
squamose [8].

Analogamente a quanto osservato per il fumo di tabacco, il rischio
relativo attribuito al consumo di alcol risulta dose-dipendente,
aumentando con l"aumentare dell’entita [27] e della durata [28]
dell’esposizione.

Studi sperimentali hanno dimostrato che I'etanolo non ha di per sé
azione mutagena [29]; pertanto, I'azione cancerogena delle bevan-
de alcoliche (a carico del cavo orale cosi come in altri distretti: eso-
fago, stomaco, colon-retto, fegato, pancreas, etc.) sarebbe dovuta a
meccanismi indiretti. L'alcol potrebbe fungere da solvente per altri
carcinogeni [30], ovvero potrebbe indurre un aumento della perme-
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abilita della mucosa orale ad altri carcinogeni a seguito di un’azione
irritativa e di disidratazione della mucosa [31]. Questi meccanismi
giustificano l’effetto oncogeno sinergico svolto da alcol e tabacco,
ma non spiegano 'azione cancerogena indipendente delle bevande
alcoliche, che pure e dimostrata da evidenze epidemiologiche. Tale
effetto oncogeno indipendente potrebbe essere connesso al potere
cancerogeno dell’acetaldeide, metabolita primario dell’etanolo [29,
32]. Additivi e contaminanti di bevande alcoliche potrebbero, inol-
tre, aumentarne il potere oncogeno: idrocarburi policiclici aromatici
sono stati rinvenuti in alcuni liquori, cosi come nitrosamine in alcu-
ne qualita di birra [29]. Deficit nutrizionali e deficit funzionali epatici
indotti dall’abuso di alcol potrebbero essere ulteriori cofattori [33].
Risultati contrastanti sono emersi da studi che hanno cercato di va-
lutare il rischio attribuibile alle diverse bevande alcoliche. E emerso
che tale rischio risultava maggiore per quelle bevande maggior-
mente consumate nelle aree geografiche dove lo studio era con-
dotto: liquori e birra in paesi anglosassoni [34], vino in Italia [35].
Tale aspetto potrebbe essere correlato a bias metodologici dei diver-
si studi ed alla inadeguata valutazione del rischio per bevande a pit
basso consumo nelle aree di indagine [29]. In attesa di evidenze piu
consistenti a riguardo, e lecito supporre che tutti i tipi di bevande
alcoliche contribuiscano al rischio di insorgenza di carcinoma orale
a cellule squamose in proporzione al loro contenuto di etanolo.

2]DA0 DULOULIADI (2P OLYISLL 1P 1L0JIV]

Agenti infettivi

Il presunto ruolo svolto da alcuni agenti infettivi (principalmente
Human Papilloma Virus e Candida) nei meccanismi di canceroge-
nesi orale ¢ argomento di trattazione dettagliata del capitolo III, cui
si rimanda.

Fattori nutrizionali e dietetici

Da diverse indagini epidemiologiche ¢ emersa una riduzione del
rischio di insorgenza del carcinoma orale a cellule squamose cor-
relata all’aumento del consumo di frutta e verdura [36-39]. Tale
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correlazione e probabilmente dovuta all’elevato contenuto in que-
sti alimenti di micronutrienti ad azione antiossidante (vitamina C,
vitamina E, carotenoidi), per i quali e stata notata una associazione
inversa con il rischio di carcinoma orale a cellule squamose [40, 41].
Al contrario, diete ipercaloriche e ricche in grassi e carni sono state
associate ad un aumento del rischio [42, 43].

Stati carenziali di ferro, soprattutto nelle forme severe e croniche
che inducono alla comparsa della sindrome di Plummer-Vinson
(caratterizzata da anemia sideropenica, disfagia, membrane fibrose
esofagee, glossite atrofica, ecc.), sono stati associati ad un aumen-
tato rischio di carcinomi squamosi orali, faringei ed esofagei [5, 44].
Analogamente, un deficit di vitamina A sembrerebbe correlato con
un aumento del rischio di insorgenza di carcinoma orale a cellule
squamose [45].

Igiene orale

Diversi studi hanno dimostrato una correlazione tra indici di igiene
orale (entita e diffusione della patologia cariosa, presenza di accu-
muli di tartaro, numero di denti mancanti, ecc.) e rischio di neo-
plasie orali, suggerendo che condizioni di scarsa igiene orale po-
trebbero essere un fattore di rischio per I'insorgenza del carcinoma
orale a cellule squamose [11, 46-49]. In effetti, stati di scarsa igiene
orale sono frequentemente associati ad altri fattori di rischio per il
carcinoma orale a cellule squamose, quali fumo di tabacco ed abu-
so di bevande alcoliche; risulta, pertanto, difficile valutare il ruo-
lo indipendente svolto da condizioni di igiene orale precaria nella
cancerogenesi orale [1]. Si potrebbe supporre che una condizione
di irritazione cronica delle mucose orali, indotta da una inadeguata
igiene orale, possa fungere da modificatore, piuttosto che iniziatore,
dei meccanismi di cancerogenesi orale, favorendo l"azione oncoge-
na di altri carcinogeni [50].

Traumatismi orali cronici
Sebbene traumatismi orali cronici (morsicatio buccarum, decubiti di



C AP I T O 1L O II

manufatti protesici mobili, restauri dentali incongrui, margini denta-
li taglienti) siano stati piu volte correlati all'insorgenza di neoplasie
orali, non esistono ad oggi evidenze attendibili che ne dimostrino
un loro ruolo quali fattori di rischio per il carcinoma orale a cellule
squamose [45]. Comunque, analogamente a quanto ipotizzato per
le condizioni di scarsa igiene orale, e possibile che traumatismi ora-
li cronici, inducendo stati di irritazione cronica delle mucose orali,
possano agire, in presenza di altri carcinogeni, da fattori modificato-
ri (facilitatori) dei meccanismi di cancerogenesi [45, 50].

Radiazioni ultraviolette

La prolungata esposizione a radiazioni solari € un ben noto fatto-
re di rischio per l'insorgenza di neoplasie cutanee. Analogamente,
I’esposizione solare e riconosciuta come fattore di rischio per 'insor-
genza di carcinomi squamosi del labbro inferiore [45]. La riduzione
di incidenza di carcinoma orale a cellule squamose in tale distretto
¢ stata correlata all’efficacia di campagne di educazione sanitaria sui
pericoli connessi alle radiazioni solari, ed alla conseguente adozio-
ne nella popolazione di adeguate misure preventive [45].

Stati di immunodepressione

Condizioni di deficit immunitari possono predisporre all'insorgen-
za di carcinoma orale a cellule squamose, specialmente in soggetti
esposti a riconosciuti fattori di rischio (fumo di tabacco, abuso di
bevande alcoliche).

In soggetti sottoposti a trapianto allogenico di midollo osseo, il ri-
schio di sviluppare carcinoma orale a cellule squamose ¢ risultato
fino a 11 volte aumentato [51-53]. Casi di carcinoma orale a cellule
squamose, soprattutto a carico del labbro inferiore, sono stati de-
scritti in soggetti sottoposti a trapianto di rene e successiva terapia
immunosoppressiva [54, 55]. Undici casi di carcinomi orali, faringei
e laringei (tutti in soggetti fumatori) sono stati descritti in 1515 pa-
zienti che avevano subito trapianto di fegato ed immunosoppres-
sione iatrogena [56].

2]DL0 DULOULIADI (2P OLYISLL 1P 1L0JIV]
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Sebbene non vi siano evidenze definitive a riguardo, soggetti affetti
da sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS) sono conside-
rati ad aumentato rischio di neoplasie orali, soprattutto se forti fu-
matori e/o bevitori [4, 50].

Fattori genetici

In soggetti con anamnesi familiare positiva per carcinoma orale a
cellule squamose ¢ stato dimostrato un rischio aumentato da 2 a 4
volte di sviluppare carcinoma orale a cellule squamose [57-61]; il
rischio di sviluppare carcinomi orali multipli e risultato addirittura
da 4 a 8 volte maggiore in soggetti con parenti precedentemente
affetti da carcinoma orale a cellule squamose [62, 63]. Questi dati
potrebbero essere spiegati considerando la forte influenza esercitata
dai comportamenti dei familiari sull’abitudine individuale al fumo
ed al consumo di bevande alcoliche [64, 65], ovvero considerando
la dimostrata influenza esercitata da fattori genetici sull’abitudine al
fumo e sulla dipendenza alla nicotina [66, 67].

Comunque, un’indagine condotta a Porto Rico ha dimostrato che
soggetti con anamnesi familiare positiva per carcinoma orale a
cellule squamose ma non esposti a fumo di tabacco ed alcol non
presentavano un aumento del rischio; tra i soggetti forti fumatori
e bevitori, invece, il rischio di sviluppare carcinoma orale a cellule
squamose era aumentato di 60 volte in individui con parenti prece-
dentemente affetti da carcinoma orale a cellule squamose, e “solo
di 12 volte in individui che non avevano anamnesi familiare positiva
[68]. Questi risultati suggeriscono che la presunta predisposizione
genetica a sviluppare carcinoma orale a cellule squamose potrebbe
essere dovuta ad una aumentata suscettibilita, geneticamente de-
terminata, all’azione mutagena di cancerogeni contenuti nel fumo

4

di tabacco e nella bevande alcoliche.
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Numerosi studi epidemiologici hanno rivelato che l'insorgenza di
circa 1/3 dei carcinomi orali si caratterizza per I"accumulo di altera-
zioni genetiche che, a partire dalla mucosa sana, passando attraverso
i vari stadi di displasia epiteliale (lieve, moderata e severa), portano
alla cancerizzazione tissutale [1, 2]. Tra i fattori esogeni responsabili
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di tale processo, il ruolo di miceti e virus a DNA ¢ stato ampiamente
investigato rimanendo tutt'oggi ampiamente dibattuto. Gli agenti
infettivi maggiormente studiati sono: miceti del genere Candida, il
virus del papilloma umano (Human Papilloma Virus, HPV), il virus di
Epstein-Barr (Epstein-Barr Virus, EBV), il virus dell’epatite C (Hepa-
titis C Virus, HCV).

Candida e carcinoma orale

Il genere Candida, appartenente alla famiglia delle Criptococcaceae,
comprende approssimativamente 200 species di miceti mono-poli-
morfici lievitiformi, fortemente positivi (GRAM+). Nel cavo orale di
soggetti sani essi sono solitamente presenti come commensali con
una percentuale variabile dal 10% al 60% [3]. La candidosi orale
¢ secondaria all’estrinsecazione, favorita da numerosi fattori pre-
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disponenti sia locali che sistemici (Tabella 1), di caratteristiche pa-
togene da parte dei microrganismi coinvolti [in ordine decrescente
di virulenza: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
pseudotropicalis, C. krusei, C. guillermondi [4, 5] e, prevalentemente
in soggetti con patologie sistemiche fortemente debilitanti, C. du-
bliniensis [6-8]]: capacita di formare strutture ifali e pseudoifali; po-
tenzialita di variare il proprio assetto fenotipico (switch) al fine di
incrementare le capacita adesive ed invasive della superficie orale
(i.e. produzione di enzimi proteolitici, acquisizione di nuove carat-
teristiche antigeniche delle membrana cellulare, aumentata resist-
enza ai farmaci antifungini) [9].

FATTORI SISTEMICI FATTORI LOCALI

1 Disordini immunologici 1 Protesi

- Immaturita immunitaria
neonatale ed infantile

- Disfunzioni del sistema
fagocitario (neutropenie)

- Disfunzioni del sistema
immunitario cellulo-mediato
(infezioni, linfomi, farmaci
immunosoppressivi)

- Disfunzioni del sistema
immunitario umorale

Disordini endocrini 2 Fumo
Stati di malassorbimento . .
e malnutrizione 3 Iposcialia/xerostomia

Terapia antibiotica 4 Dieta ricca di carboidrati

(3 2 I I O 7 B\ )

Neoplasie maligne

Tabella 1. Fattori predisponenti la candidosi orale

La relazione tra candidosi e carcinoma orale a cellule squamose
suscita notevole interesse in riferimento sia al possibile ruolo dei
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miceti nel processo carcinogenetico distrettuale sia alla comparsa di
candidosi oro-faringea in pazienti con problematiche oncologiche
in fase di trattamento chirurgico e/o radio-chemioterapico.

Candidosi orale fattore predisponente il carcinoma orale

Ancora controversa rimane la questione relativa all’associazione tra
infezione da Candida spp ed il rischio di trasformazione maligna di
disordini potenzialmente maligni (in particolare, leucoplachie non-
omogenee e/o lesioni con displasia epiteliale) ipotizzato per la pri-
ma volta al termine degli anni’60 da Cawson et al. [10]. Da allora,
sono state condotte numerose indagini epidemiologiche finalizzate
al chiarimento del ruolo del micete nel processo di progressione
epiteliale carcinomatosa senza, tuttavia, il raggiungimento di risul-
tati soddisfacenti e risolutivi. Tra le forme clinico-istopatologiche di
candidosi orale primaria [11], quella maggiormente indagata in tal
senso e la candidosi cronica iperplastica (o leucoplachia can-
didosica). Essa si presenta sotto forma di lesione cronica, gene-
ralmente asintomatica e dall’aspetto variegato: placche biancastre
(non rimovibili tramite raschiamento) dai bordi sfumati, appena
translucenti e palpabili oppure fortemente opache ed indurite, nella
variante omogenea o simil-placca (Figura 1); ovvero piccoli noduli
ravvicinati, dal colorito bianco-grigiastro e poggianti su uno sfondo
eritematoso, nella variante disomogenea o nodulare (definita anche
ipertrofia papillifera o nodulare) [12, 13].

Figura 1.
Candidosi cronica
iperplastica
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Microscopicamente, I'epitelio appare ipercheratosico (ma puo pre-
sentarsi a tratti anche acantotico e/o atrofico) ed interessato da una
penetrazione ifale pit profonda responsabile della formazione di
un infiltrato inflammatorio sub-epiteliale che, molto spesso, assu-
me caratteri di cronicita.

Arduo e tuttavia determinare se Candida spp siano direttamente re-
sponsabili della lesione o rappresentino piuttosto semplici coloniz-
zatori secondari di una lesione leucoplasica gia esistente. Per tale
motivo, considerando anche la forte associazione fra tale forma di
candidosi orale ed altri fattori eziologici, primo fra tutti il fumo di
sigarette [14], diventa davvero difficile stabilire un indice di trasfor-
mazione in senso maligno che, relativamente alle lesioni leucopla-
siche sovra-infettate da Candida spp risulterebbe compreso tra il 5%
ed il 10% [4]. Utilizzando un modello di carcinogenesi orale muri-
na, ¢ stato dimostrato che particolari genotipi di C. albicans hanno
la stessa capacita di un noto promotore chimico di carcinogenesi
orale, come il PDD o phorbol-12,13-didecanoate, di promuovere
alterazioni mucosali in senso neoplastico [15].

Tra le modalita di trasformazione epiteliale carcinomatosa indotta
da differenti species appartenenti al genere Candida, la capacita di
produzione di sostanze potenzialmente cancerogene quali le nitro-
samine endogene (N-benziletilamine) a partire dai nitriti presenti
nel cavo orale, ed in particolare nella saliva, e da tempo il meccani-
smo ritenuto pitt probabile e, quindi, maggiormente indagato [15,
16]. In particolare, i nitrati provenienti dalla dieta (contenuti preva-
lentemente in pesce, caffe, lattuga e spinaci), continuamente assor-
biti dal tratto gastro-intestinale ed eliminati dalle ghiandole salivari
(attraverso l'instaurarsi di un circolo oro-gastrico di nitriti) verreb-
bero metabolizzati dalle species fungine dotate di maggiori capaci-
ta invasive (come C. albicans) e soprattutto di strutture enzimatiche
idrolitiche idonee, come le proteine aspartasiche (secreted aspartyl-
proteinasi o SAP), con conseguente aumento del rischio di trasfor-
mazione maligna dell’epitelio colonizzato [3]. Tutto cio sarebbe fa-
vorito da una ridotta igiene orale, dato il rapporto di proporzionalita
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diretta tra incremento del processo di nitrosazione ed abbassamento
dei valori del pH (intorno a 5) promosso dal metabolismo acidogeno
da parte non soltanto dei miceti ma, sopratttutto, dei microrganismi
acidogeno-acidurici costituenti la placca batterica [17].

Riportando i dati relativi alle indagini in vivo piu recenti volte al
chiarimento del ruolo di Candida spp. nel processo di carcinogenesi
orale, Zhan et al hanno documentato la comparsa di displasia epi-
teliale dopo inoculazione di Candida spp. in lesioni iperplastiche di
animali da esperimento [18]. Nagy et al, analizzando la microflora
associata al carcinoma squamo-cellulare orale, hanno rilevato un
numero di colonie formanti unita (CFU/ml) di C. albicans signifi-
cativamente piu elevato in corrispondenza dei biofilm tumorali ri-
spetto alla mucosa sana [19]. Barrett et al, indagando la frequenza
di infezione fungina nei prelievi bioptici di mucosa orale con lesioni
di vario tipo (lichen planus, ipercheratosi, ulcere aspecifiche, car-
cinoma squamo-cellulare, glossite romboide mediana, granuloma
piogenico etc.), hanno riscontrato, in 223 reperti istologici PAS-po-
sitivi, un’associazione statisticamente significativa tra infezione da
Candida spp. (in particolare C. albicans) e displasia epiteliale mode-
rata e severa. In aggiunta, gli stessi autori hanno documentato un
incremento della severita displastica nel 21.9% di tali lesioni contro
il 7.6% delle lesioni displastiche PAS-negative [20]. Infine, McCul-
lough et al hanno rilevato una carica fungina significativamente pit
elevata (P<0.001) in pazienti con lesioni epiteliali displastiche e car-
cinomatose (istologicamente diagnosticate) rispetto ai pazienti sani
[21]. Tuttavia, e opportuno sottolineare che tali risultati non possono
definire con chiarezza se la presenza del micete sia espressione di
una concomitante super-infezione di lesioni cheratinizzate primarie
(leucoplachia orale o lichen planus orale), caratterizzate da indici di
cancerizzazione relativamente accertati e favorenti un’alterazione
dell’ambiente orale vantaggiosa per la proliferazione e l'invasione
dei miceti; ovvero di un’attiva partecipazione di questi ultimi nella
loro trasformazione in senso neoplastico [20, 22-24]. Dalla lettera-
tura emerge dunque la necessita di condurre ulteriori indagini, pitt
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specifiche (i.e. studio degli attributi genotipici di Candida spp. isolate
da lesioni displastiche), volte al chiarimento della reale natura del
rapporto tra infezione candidosica e trasformazione epiteliale car-
cinomatosa.

Ciononostante, in virtu sia dell’accertato maggiore riscontro di in-
fezione da Candida spp. in lesioni leucoplasiche e lichenoidi, con o
senza displasia, che della documentata conversione di tali lesioni da
forme non-omogenea (cioe a maggior rischio di cancerizzazione) a
quelle omogenee [25, 26], e importante considerare queste patolo-
gie, cosi come le lesioni francamente carcinomatose, non soltanto
da un punto di vista eziopatogenetico ma anche sovrainfettivo mi-
cotico, potendo, quest’ultimo carattere rappresentare un importan-
te marker di trasformazione maligna.

In definitiva, il completamento di un corretto management delle le-
sioni potenzialmente maligne e carcinomatose del cavo orale non
dovrebbe prescindere da: i) indagini microbiologiche/istologiche fi-
nalizzate ad evidenziare, oltre che le caratteristiche alterazioni epi-
teliali e subepiteliali, anche la presenza di ife candidali nello spes-
sore lesionale; ii) opportuna quanto precoce terapia antimicotica,
previa valutazione in vitro della sensibilita dei vari ceppi ai farmaci
antimicotici [3].

Carcinoma orale fattore predisponente la candidosi orale

La presenza di carcinoma squamo-cellulare del distretto testa-collo
sia in fase di eradicazione chirurgica che, soprattutto, in corso di
terapia radio/chemioterapica (complementare e non) € sicuramente
fattore di rischio per lo sviluppo di candidosi oro-faringea [7, 27-31]
In particolare, 'aumentata incidenza di quest’ultima, nei pazienti
con carcinoma orale a cellule squamose, ¢ da ricondurre, fonda-
mentalmente, alle modificazioni dell’ecosistema orale, in termini
di riduzione delle difese immunitarie e della microflora esistente,
favorenti la colonizzazione fungina da parte di species particolar-
mente aggressive e resistenti alle terapie antimicrobiche (i.e. C. gla-
brata e C. dubliniensis), soprattutto, in corso di trattamenti immu-
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nosoppressivi e radioterapici. Tali terapie complementari vengono
spesso utilizzate in combinazione alla terapia chirurgica locale, al
fine di: 1) promuovere la riduzione del tumore primario (in fase pre-
operatoria); 2) trattare il tessuto tumorale rimanente, qualora non
completamente asportato per ragioni anatomiche e funzionali (in
fase intra e post-operatoria); 3) ridurre il rischio di micrometasta-
si linfonodali precoci (in fase post-operatoria) [32]. Nonostante si
siano raggiunti notevoli miglioramenti nella gestione del paziente
oncologico sottoposto a chemio-radioterapia, I'incidenza di sto-
matomucositi rimane elevata (40% nei pazienti sottoposti a che-
mioterapia e 80% nei pazienti sottoposti a radioterapia del distretto
testa-collo) e, di conseguenza, anche l'insorgenza di complicanze
infettive locali come la candidosi orale [33, 34]. Leziologia di tali
mucositi iatrogene (che possono favorire i processi patogenetici di
Candida spp.) e da ricondurre sia all’azione citotossica diretta di che-
mioterapici e radioterapia sulle cellule a rapido turn over dello strato
basale dell’epitelio e sul parenchima ghiandolare (con conseguente
disfunzione delle ghiandole salivari e riduzione del flow rate saliva-
re, processi favoriti anche dall’assunzione di farmaci di supporto ai
trattamenti anticancro con azione anticolinergica, quali, per esem-
pio, antiemetici ed antistaminici), sia, secondariamente, all’abbas-
samento delle difese immunitarie locali, nonché alla produzione di
metabolici irritanti da parte della flora orale alterata [35]. Gli agenti
antineoplastici e le radiazioni incrementano 1’adesione alla superfi-
cie epiteliale del micete ed, in aggiunta, riducono, interferendo con
il killing cellulare, Iattivita candidacida dei fagociti. Inoltre, la tera-
pia radiante, rivolta alla regione testa-collo, oltre ad inficiare I'inte-
grita mucosale del cavo orale, provocando atrofia epiteliale e sto-
matomucositi, induce una drammatica riduzione quantitativa della
popolazione linfocitaria a livello linfonodale [36]. Per tutte queste
ragioni e importante inserire il paziente oncologico, in fase di pre/
post-trattamento chirurgico e/o chemio-radioterapico, in un proto-
collo mirato di prevenzione delle infezioni secondarie basato su: i)
stimolazione della secrezione salivare da parte del sistema ghiando-
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lare residuo (a mezzo di caramelle o chewing-gum senza zucchero
o farmaci scialologhi, non interferenti con le terapie complementari,
come la pilocarpina [37]; ii) assunzione di antisettici a base di clore-
xidina e/o di sostituti salivari; iii) modificazioni del regime dietetico
al fine di ridurre "assunzione di saccarosio. Infine, la prevenzione
della candidosi puo essere effettuata tramite la somministrazione
preventiva di antimicotici, topica o sistemica in considerazione della
loro tossicita farmacologia e delle resistenze eventualmente svilup-
patesi in corso di trattamento [38-41].

Human Papilloma Virus (HPV) e carcinoma orale
Relativamente dissimili sono i risultati delle indagini concernenti
il possibile intervento di HPV nel processo carcinogenetico orale.
HPV sono piccoli virus a DNA a replicazione intracellulare, epitelio-
tropici e specie-specifici, recentemente inseriti nella nuova famiglia
dei Papillomaviridae [42-44]. L'oncogenicita HPV-relata e stata am-
piamente documentata in ambito ginecologico ove il virus e con-
siderato il principale agente eziologico del carcinoma della cervice
uterina [45-47]. Finora sono stati definitivamente caratterizzati oltre
100 genotipi (gt) virali [48] i quali, in relazione al loro potenziale on-
cogeno, sono stati ripartiti in due gruppi: gt ad “alto rischio” (High
Risk o HR HPV, i.e. 16-18-31-33-35-39-45-51-52-56-58-59-66-68-
70), associati alle lesioni potenzialmente ed effettivamente maligne,
e gt a “basso rischio” (Low Risk o LR HPV: i.e. 2-4-6-11-13-32-
42-43-44), associati pit comunemente alle manifestazioni benigne
(verruche volgari, condilomi, iperplasia epiteliale focale, papillomi
squamocellulari, papillomatosi di Bowen) [49-52].

Trasmissione ed infezione

La trasmissione di HPV avviene principalmente attraverso contatto
sessuale con un partner infetto presumibilmente attraverso la for-
mazione di microferite dell’epitelio (Schiffman and Castle 2003). E
plausibile che le pratiche sessuali oro-genitali possano comportare
la inter-diffusione del virus in tali distretti mucosi; poco investigata
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negli adulti, invece, la possibilita della trasmissione per auto-ino-
culazione, attraverso il contatto digitale, da un sito infetto ad altre
sedi epiteliali, piuttosto frequente nei bambini [53]. La diffusione
orizzontale puo, inoltre, realizzarsi tra i membri della stessa famiglia
tramite condivisione di indumenti o biancheria contaminati (eteroi-
noculazione) [54-58]. Molti autori hanno anche investigato la pos-
sibilita di una trasmissione verticale materno-fetale [53, 59, 60].
Dopo il contagio, il ciclo vitale del virus e strettamente dipenden-
te dal processo differenziativo del cheratinocita, cellula bersaglio
dellinfezione. Esso ha inizio con l'ingresso del virus nelle cellule
dello strato germinativo dell’epitelio, dotate dello specifico recettore
a 6 integrina e di spiccata attivita proliferativa, esposte in presenza
di microabrasioni del rivestimento epiteliale (Figura 2).

EPITELIO EPITELIO
NOEMALE HPV-INFETTO

STRATO CORNED Lamelle comee Rilazcio dei wiriani

fipiene di cheratina

Aecumuli-di §o
thartina Sintesi ed
aszamblaggio
proteine capsidiche

STRATO GRANULDSO

Sintesi cheratinica: | Attivazione dei
amesto atiivits geni tardivi (L
nusleare amplificaziona
genoma virale

STRATO SPINOSO

Divizione
cellulare: sintesi
del DNA

Infezione
Fttivaziona dei

STRATO BASALE
geni precoei (E)

Figura 2. Infezione da HPV in relazione al processo differenziativo del cheatinocita.
Tradotta da Longworth e Laimins [61].

Questo aspetto spiega la particolare suscettibilita di alcuni distretti
epiteliali in corrispondenza dei quali le cellule basali e parabasali
sono costantemente esposte all’ambiente (i.e. giunzione squamo-
colonnare della cervice uterina, mucosa laringea a livello della glot-
tide, mucosa oro-faringea in corrispondenza delle cripte tonsillari)
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[47,52,62, 63]. Linfezione puo evolvere, in base al genotipo coinvol-
to ed al grado di differenziazione cellulare, con diverse modalita:

i.) infezione latente: il genoma virale va incontro ad una replicazione
in forma episomale, essendo presente come frammento extracromo-
somico di DNA circolare duplicato un basso numero di volte nelle
cellule basali non permissive (replicazione episomale o precoce);
ii.) infezione produttiva: il DNA virale viene sequenzialmente espres-
s0, a partire dai geni precoci (E) a quelli tardivi (L), seguendo la dif-
ferenziazione in senso squamoso dell’epitelio (replicazione vege-
tativa). Negli strati superiori dell’epitelio (intermedio e superficiale)
si assiste ad una significativa produzione di proteine capsidiche ed
alla formazione del virione completo, particella virale infettante, li-
berato con la desquamazione dei cheratinociti superficiali;

iii.) infezione trasformante-persistente: sostenuta dagli HPV HR, capaci
di inserire proprie sequenze nucleotidiche nei cromosomi cellulariin
corrispondenza di siti fragili comuni. L'inserzione avviene attraverso
la rottura del DNA episomico virale in corrispondenza di regioni
del DNA virale ad azione trascrizionale soppressiva sulle sequenze
oncogene virali (E5, E6 ed E7) le quali, espresse in maniera esube-
rante, sovvertono (alterando I'azione di differenti onco-soppressori)
il normale meccanismo di crescita della cellula epiteliale causando
proliferazione incontrollata ed instabilita genetica [63, 64].

HPV e carcinogenesi orale

Il ruolo chiave del virus HPV nella patologia neoplastica genitale
(80-90% dei casi di carcinoma della cervice uterina ed anogenitale
presentano infezione da HPV 16 e 18 [51, 65-67]), unitamente alle
osservazioni relative alle similitudini istologiche tra la mucosa buc-
cale e la mucosa vaginale [68], ha permesso di formulare l'ipotesi
di un ruolo eziologico di HPV nell'insorgenza del carcinoma ora-
le a cellule squamose [69]. Negli ultimi trent’anni, tale suggestione
¢ stata supportata da una sempre piu florida letteratura scientifica
documentante tassi di prevalenza crescenti del’HPV-DNA in lesio-
ni maligne e/o potenzialmente tali. Fra queste ultime, quella mag-
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giormente investigata in tal senso ¢ stata la Leucoplachia Verrucosa
Proliferativa (LVP), entita clinica descritta come forma rara e parti-
colarmente aggressiva di leucoplachia, dall’aspetto esofitico e ver-
rucoso (Figura 3), ad elevato potenziale di trasformazione maligna
[70]. Tale lesione, benché a crescita lenta, sarebbe caratterizza da
multifocalita, persistenza, progressivita ed irreversibilita; essa risulta
estremamente resistente a tutte le modalita di trattamento e mostra
una percentuale di evoluzione maligna fino al 90%, con possibili-
ta di coinvolgimento dei linfonodi regionali e metastasi a distanza.
Leziologia non € completamente chiarita: Silverman e Gorsky han-
no suggerito che il fumo di sigaretta e l'infezione da Candida spp
non influenzano l'eziopatogenesi e la progressione della LVP [71].

Figura 3.
Leucoplachia Verrucosa Proliferativa

Lassociazione diretta tra LVP e HPV (in particolare di tipo 16), & stata
ampiamente supportata in passato da diverse indagini epidemiologi-
che attribuenti al virus un ruolo determinante nell'insorgenza e, so-
prattutto, nell’evoluzione maligna di tale entita nosologica [72, 73].

Tuttavia, nell’ultimo decennio tale assunto e stato messo in discus-
sione in virtu della riscontrata omogeneita di risultati tra LVP e gli
altri disordini potenzialmente maligni del cavo orale, in termini di
prevalenza dell'infezione da HPV. Nel 1997, Gopalakrishnan et
al [74] sono stati fra i primi ad escludere un ruolo attivo di HPV
nell’evoluzione maligna di HPV in base al riscontro di una preva-
lenza pari a 0% del virus nelle lesioni investigate. In una recente
indagine multicentrica, Campisi et al. non hanno evidenziato una
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differenza significativa tra i dati di prevalenza di HPV-DNA in leu-
coplachie orali e quelli riscontrati in LVP (25.5% wvs 24.1%) [75].
Stesso dato e stato successivamente confermato da Bagan et al [76]
e tutt’oggi, diversamente da quanto uniformemente supposto in
letteratura nel recente passato, gli studiosi sono concordi nell’esclu-
dere una relazione eziologica specifica tra HPV e LPV consigliando
I'estensione del rischio oncogeno di tale infezione virale a tutti i di-
sordini potenzialmente maligni in genere nonché alle lesioni fran-
camente carcinomatose.

In merito a tale campo di ricerca tuttavia, una recente revisione della
letteratura [77] ha evidenziato ranges di prevalenza di HPV-DNA
in lesioni potenzialmente maligne estremamente ampi (compresi
tra 0% e 100%). Le ragioni di tale divergenza di risultati sono da
correlare, oltre che alle variabili demografiche, anche ai diversi cri-
teri di categorizzazione delle lesioni esaminate, spesso prive della
conferma diagnostica istologica, e soprattutto alla sensibilita delle
diverse tecniche di campionamento (biopsie, oral rinse, brushing)
e di rilevamento delle sequenze geniche virali [Southern Blot Hybri-
dation (SBH), Dot Blot Hybridation (DBH), In Situ Hybridation (ISH),
Polymerase Chain Reaction (PCR) e sua variante nested (nPCR)] [64,
73, 78-80].

Miller et al, in accordo con Ha et al, considerano l'infezione da
HPV un fattore di rischio per carcinoma orale a cellule squamose
significativo ed indipendente [51, 81] e sospettano, sulla base della
menzionata variabilita dei tassi di prevalenza riscontrati, una sotto-
stima dell’infezione nei pazienti oncologici correlabile alla tecnica
diagnostica adoperata. La prevalenza dell'infezione nei carcinomi
del distretto testa-collo sembra variare in funzione della sede, es-
sendo significativamente piu elevata nei carcinomi dell’orofaringe
rispetto al carcinoma orale a cellule squamose, in virtu della citata
maggiore suscettibilita anatomica [82]. Una significativa associazio-
ne tra infezione da HPV e carcinomi tonsillari rispetto ai carcinomi
orali ¢ confermata anche da altre indagini, che riconoscono nel vi-
rus un fattore di rischio importante per una cospicua proporzio-
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ne di carcinomi dell’orofaringe e, probabilmente, per una piccola
proporzione di carcinomi orali, e suggeriscono un modello carcino-
genetico specifico per il distretto oro-faringeo alternativo a quello
tabacco- ed alcol-associato [81, 83, 84]. La maggior parte degli au-
tori e comunque concorde nell'ipotizzare I'intervento sinergico di
altri fattori di rischio (fumo, alcol, predisposizione genetica) perché
si realizzi I'espressione del fenotipo maligno, anche se le modali-
ta con cui si attuerebbe tale sinergismo sono tutt’altro che chiarite
[85, 86]. In definitiva, ad oggi non ¢ possibile confermare 'ipotesi
del ruolo causale di HPV nella carcinogenesi orale, anche in con-
siderazione del fatto che la presenza del DNA virale nelle lesioni
investigate (disordini potenzialmente maligni e/o carcinoma orale a
cellule squamose) non necessariamente e espressione di infezione
trasformante, che invece potrebbe essere supposta solo in seguito
al reperimento dei trascritti virali ad elevato potenziale oncogeno
(E5, E6, E7). In attesa che si faccia maggiore chiarezza in tal sen-
50, I’accertamento dell’infezione orale da HPV non dovrebbe essere
contemplato nell’ordinario management del paziente a rischio, do-
vendosi considerare finalizzato esclusivamente a scopo di ricerca ed
approfondimento scientifico.

Epstein-Barr Virus (EBV) e carcinoma orale

EBV, noto ai pitt come agente eziologico della mononucleosi infet-
tiva ed appartenente alla famiglia degli Herpervirus, ¢ un virus a
DNA a doppia elica i cui targets cellulari sono rappresentati dai lin-
fociti B e dalle cellule epiteliali localizzate in regioni ricche di tessuto
linfoide come la faringe. Come tutti i virus erpetici, dopo l'infezione
primaria, il virus si mantiene latente, senza o con scarsa espressione
genetica, con ridotta produzione di progenie virale e con minimi
effetti citopatici.

Nel cavo orale, EBV e coinvolto nella patogenesi della Hairy Leu-
koplakia (HL) o“leucoplachia capelluta” (Figura 4), lesione benigna
frequentemente riscontrata in soggetti fortemente immunocompro-
messi (i.e. HIV positivi) [87, 88].
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Figura 4. Leucoplachia capelluta orale in paziente immunocompromesso

La prima evidenza sperimentale dell’oncogenicita EBV-relata, risale
alla fine degli anni "70 [89] e, da allora, le progressive acquisizioni in
campo molecolare, hanno consentito di stabilire definitivamente il
coinvolgimento di tale virus nella patogenesi del carcinoma nasofa-
ringeo, del linfoma di Burkitt e di diversi disordini linfoproliferativi,
prevalentemente correlati a condizioni di immunodeficit (infezione
da HIV, riduzione delle difese immunitarie post-trapianto) quali i
linfomi di Hodgkin e non-Hodgkin ed i linfomi a cellule T periferici
[90, 91].

L'associazione tra EBV e carcinoma orale a cellule squamose conti-
nua a destare interesse, espresso in numerose indagini epidemiolo-
giche e molecolari [92, 93], sebbene prevalga una certa univocita nel
ritenere 'infezione un evento meramente casuale o, semmai, con-
causale nell’ambito del complesso processo multifattoriale e multi-
fasico dell’evoluzione orale neoplastica in senso carcinomatoso.

In una recente revisione della letteratura [94] emerge una frequenza
di isolamento DNA virale in lesioni carcinomatose compresa tra lo
0% ed il 70%. Lampiezza di tale range sarebbe riconducibile, secon-
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do gli autori, alla variabilita delle metodiche di prelievo utilizzate
nei diversi studi e soprattutto, alla possibile origine del virus dal
distretto oro-faringeo ed alla sua casuale presenza nella saliva al
momento del prelievo. A conferma di cio, Cruz et al, rilevando la
mancata espressione di trascritti EBV-relati (i.e. EBNA-1, BARFO) in
36 carcinomi orali EBV-positivi, concludono che le attuali conoscen-
ze relative al ruolo di EBV come protagonista attivo nel processo
carcinogenetico orale necessitano ancora di ulteriori approfondi-
menti [95]. In altre parole, EBV non sembrerebbe, ad oggi, poter
essere considerato un fattore di rischio per il carcinoma orale a cel-
lule squamose, sebbene I"argomento necessiti di ulteriori indagini
condotte con tecniche maggiormente standardizzate.

Hepatitis C Virus (HCV) e carcinoma orale

Il coinvolgimento del virus dell’epatite C nella carcinogenesi orale e
stato ipotizzato in virtu sia dell’accertata capacita del virus di essere
secreto nella saliva e di replicarsi anche nelle cellule epiteliali del-
la mucosa orale che, soprattutto, del suo possibile coinvolgimento
nell’eziopatogenesi del Lichen Planus Orale (LPO) [96-98]. Tutta-
via, contrariamente all’accertato ruolo di HCV nella carcinogenesi
epatica, allo stato delle attuali conoscenze, il suo coinvolgimento
nella insorgenza e nell’evoluzione maligna del LPO non risulta de-
finitivamente chiarito. Alcuni autori [99, 100] hanno rilevato che,
tra i carcinomi della mucosa delle vie digerenti, il carcinoma orale
a cellule squamose presenta le piu alte percentuali di prevalenza
di infezione da HCV e cha tale infezione si riscontra molto piu fre-
quentemente nei pazienti affetti da carcinomi squamosi del distret-
to testa-collo rispetto ai controlli sani. Sulla base di tali osservazioni,
alcuni autori considerano l'infezione da HCV un fattore di rischio
per l'insorgenza del carcinoma orale a cellule squamose a partenza
da una lesione da LPO, in particolare per le forme atrofico-erosive
[101, 102]. Tuttavia, la maggioranza degli autori non concorda con
tale ipotesi sulla base del mancato riscontro di un’associazione sta-
tisticamente significativa tra HCV e displasia epiteliale, principale
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marker istologico della possibile evoluzione cancerosa delle lesio-
ni potenzialmente maligne della mucosa orale [103]. In definitiva,
sebbene in letteratura non siano presenti dati univoci, attualmente
si tende ad escludere la possibilita di un intervento causale di HCV
nel processo di cancerogenesi orale.
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In un recente workshop dell’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS), tenuto nel 2005 nel Regno Unito, e stato discussa la defini-
zione e la classificazione delle lesioni orali con una predisposizione
ad una trasformazione in senso maligno [1].

E stato introdotto il termine “potenzialmente maligna”, preferen-
dolo ai precedenti “premaligna” o “precancerosa”; inoltre e stata
abbandonata la precedente distinzione tra lesione potenzialmente
maligna (alterazioni morfologiche della mucosa a livello delle quali
l'insorgenza di un carcinoma risulta statisticamente piu frequente
rispetto al tessuto sano circostante) e condizione potenzialmente
maligna (in cui il paziente e portatore di particolari condizioni si-
stemiche associate ad un rischio significativamente aumentato di
carcinoma orale; essere portatori di una condizione precancerosa e
quindi assimilabile ad essere esposti ad un fattore di rischio), intro-
ducendo cosi la definizione di “disordini potenzialmente maligni”
(potentially malignant disorders, PMD).
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B INTRODUZIONE

La riduzione di morbilita e mortalita per il carcinoma orale a cellule
squamose dipende in gran parte dal riconoscimento e dal tratta-
mento dei PMD anche se non e dimostrato che tutti i carcinomi
orali siano preceduti da un PMD.

Il rischio di trasformazione maligna dipende dal tipo di PMD, dalla
presenza o meno di displasia, dal tempo di insorgenza, dall’eta del
paziente, dal sesso del paziente, dall’estensione e dall’aspetto clini-
co, dalla sede, dallo stile di vita, dalle alterazioni genetiche ed altri
ancora da indagare.

Laspetto clinico pit comune dei PMD e quello di macchie e/o plac-
che bianche, rosse, o bianche e rosse, che vengono definite leuco-
plachie, eritroplachie o eritroleucoplachie; ¢ da ricordare che anche
il carcinoma orale a cellule squamose precoce presenta quadri clinici
sovrapponibili, pertanto ¢ necessario procedere a precise indagini
diagnostiche per prevenire la trasformazione maligna o per dimo-
strare la sua iniziale presenza.

B LEUCOPLACHIA

Definizione

Il termine leucoplachia definisce, secondo le piti recenti linee guida
internazionali, una placca bianca della mucosa orale con probabile
rischio di trasformazione maligna, avendo escluso patologie note
e altri disordini che non hanno in sé un rischio di trasformazione
maligna [1].

Epidemiologia

La letteratura, soprattutto in passato, ha riportato dati assai discor-
danti in merito poiché sovente non erano indicati i criteri di sele-
zione adottati (con possibile inclusione di lesioni confondenti quali
lesioni lichenoidi o cheratosi frizionali), oppure sono state studiate
popolazioni indiane o del sud-est asiatico, che presentano diversa
incidenza e diversa esposizione ai fattori di rischio (tabacco e alco-
ol). La maggior parte degli Autori ritiene comunque che le leuco-
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plachie siano i PMD piu frequenti; i pit recenti studi effettuati in
Europa e negli stati Uniti riportano una prevalenza della leucopla-
chia compresa tra lo 0.2% ed il 5% [2-5], con una predilezione per
il sesso maschile ed un’eta di insorgenza normalmente superiore
ai 40 anni, mentre nelle donne il picco di insorgenza sembra essere
attorno ai 70 anni. Un recente studio basato su una popolazione
italiana (citta di Torino e area metropolitana) ha mostrato una pre-
valenza complessiva dell’1.15%, con valori significativamente pit
elevati per i maschi (1.81% versus 0.49% nelle femmine) ed un’eta
media maggiore per le femmine [6]. La revisione sistematica di Pet-
ti del 2003 non ha mostrato alcuna differenza di prevalenza tra il
gruppo di pazienti con piu di 50 anni e quello di pazienti con meno
di 50 anni. Inoltre non ha trovato sostanziali differenze geografiche
tra America, Europa ed Est dell’Asia, probabilmente per 'uso ormai
globale di tabacco e alcool.

All'interno del cavo orale le zone piu frequentemente colpite sono
le mucose geniere, quelle retrocommissurali e la mucosa alveolare.
Meno interessate sono le mucose del bordo e della pelvi linguale,
del pavimento orale, dei pilastri palatini e del palato molle, ma ¢
bene notare che le lesioni situate in queste sedi ed al labbro inferiore
sono quelle che presentano piu frequentemente delle caratteristiche
istologiche di displasia o di tendenza alla trasformazione[7]. Il dorso
della lingua ¢ una rara sede di insorgenza, sovente in rapporto ad
una infezione luetica.

250499UVI 2JUIUL]DIZUII0A 11101SI]

Aspetto clinico

Dal punto di vista clinico si riconoscono due tipi principali di leuco-
plachie: leucoplachie omogenee (Figura 1) in cui il colore bianco
risulta uniformemente distribuito e leucoplachie non omogenee
(Figura 2), definite anche come lesioni rosse e bianche (eritroleu-
coplachia), in cui il bianco tende a frammentarsi in isole di diversa
grandezza, rilevatezza ed intensita, ed e frammisto ad aree di colore
rosso o a erosioni. La leucoplachia verrucosa e ancora un altro tipo
di leucoplachia non omogenea, in cui il colore ¢ omogeneo ma la
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superficie e verrucosa [8]. Generalmente e piti comune riscontrare
un quadro istologico di displasia in lesioni non omogenee, ma tutte
le leucoplachie devono essere sottoposte ad un accertamento biop-
tico in modo da valutarne la pericolosita in relazione alla probabilita
di trasformazione.

Figura 1. Leucoplachia omogenea

Figura 2. Leucoplachia non
omogenea con aspetti erosivi ed
eritematosi (aree rosse)

Aspetto istologico

Da un punto di vista istologico la leucoplachia non ha un aspetto
specifico, ma e possibile osservare quadri microscopici diversi, va-
rianti da una semplice ipercheratosi sino ai precursori del carcinoma
(displasia) ed al carcinoma in situ.

Si osserva che le alterazioni displasiche sono generalmente piu fre-
quenti a livello delle mucose geniene (21-22%), del pavimento orale
(12-19%), del bordo linguale (15%) e del palato (13%) [9, 10], tut-
tavia le alterazioni di grado severo sono piu frequenti a livello della
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lingua e del pavimento orale. La leucoplachia che mostra istologi-
camente una displasia epiteliale medio-grave o grave e considerata
un precursore morfologico con notevole predisposizione alla dege-
nerazione ed e quindi ritenuta una lesione ad alto rischio.

Storia naturale ed incidenza di cancerizzazione

Le leucoplachie possono presentarsi sulla mucosa orale in uno o
pit dei vari aspetti descritti in precedenza, possono essere uniche
o multiple e presentare le pit diverse dimensioni e forme. Oggi si
ritiene che i vari aspetti descritti non siano altro che diverse fasi
evolutive di una stessa manifestazione clinica ancora reversibile.
Sebbene lo sviluppo di un carcinoma squamoso sia la complicanza
peggiore dei PMD, esistono altre possibili evoluzioni: puo persistere
inalterato per tutta la vita del paziente; puo aumentare la sua esten-
sione; puo modificare il suo aspetto clinico puo diminuire la sua
estensione; puo scomparire completamente [11].

I dati sulla percentuale di trasformazione maligna sono abbastan-
za variabili, con valori che vanno dallo 0% al 38% e un tasso an-
nuale di trasformazione dell’1% circa [12]. Questo puo dipendere
dalla presenza di diversi fattori confondenti negli studi effettuati.
In primo luogo la confusione riguardante la definizione stessa di
leucoplachia, per cui e possibile che le casistiche oggetto di studio
comprendessero delle lesioni che non possiedono un potenziale di
trasformazione; altri dati non omogenei sono: la durata del follow-
up, la mancata valutazione del diverso aspetto clinico delle lesioni
(omogenee o non omogenee) e del grado di displasia presente al
momento della diagnosi.

Vari studi hanno dimostrato che le leucoplachie su lingua-pavimen-
to, sebbene siano le meno frequenti, presentano una piu alta per-
centuale di trasformazione maligna, probabilmente per la maggiore
esposizione ai principali fattori di rischio, riconducibile all’anatomia
ed istologia della sede in esame, anche se uno studio olandese non
ha trovato un’associazione statisticamente significativa tra sede e
trasformazione neoplastica [13].
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Laspetto clinico (omogeneo o non omogeneo) e la sede di insor-
genza possono essere parametri utili nell'identificare le lesioni che
possono andare incontro a trasformazione maligna con maggior
probabilita. Ma la presenza di displasia € ancora oggi considerato il
parametro maggiormente attendibile. La presenza di displasia mo-
derata-grave puo far raddoppiare il rischio di trasformazione e sono
riportate percentuali di trasformazione di lesioni con displasia del
16-36% [14]. Recentemente e stato proposto di sostituire la classifi-
cazione dell’'OMS del 2005, che prevede cinque stadi istopatologici
diversi per i precursori del carcinoma squamoso orale (iperplasia
squamosa, displasia lieve, displasia moderata, displasia grave e car-
cinoma in situ), con un sistema binario, che distingue lesioni a“bas-
so rischio” (no displasia o displasia lieve) e lesioni ad “alto rischio”
(displasia moderata e grave) [15].

Tuttavia la soggettivita insita nel riconoscimento della displasia, ha
recentemente portato a cercare di identificare parametri maggior-
mente oggettivi legati alla probabilita di trasformazione. E stato
quindi proposto di affiancare lo studio di markers molecolari qua-
li I'espressione di determinate molecole (p53, Ki67, Cox-2, IL TNF,
AgNOR), la perdita di eterozigosi (LOH) o la valutazione della ploi-
dia alla tradizionale valutazione morfologica [14, 16-23].
L'evoluzione successiva nei pazienti trattati, caratterizzata dalla fre-
quente comparsa di nuove lesioni (PMD e carcinoma orale a cellule
squamose) in sedi differenti della mucosa orale e delle vie aerodi-
gestive superiori, testimonia la tendenza alla plurifocalita della pa-
tologia.

Stadiazione

Per creare una maggior uniformita degli studi sulle leucoplachie e
necessario l'utilizzo di una classificazione e di un sistema di stadia-
zione universalmente riconosciuti. Infatti il loro utilizzo comporta i
seguenti vantaggi:

* migliorare la progettazione dell’iter terapeutico

* ottenere informazioni sulla prognosi
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* valutare i risultati terapeutici
* permettere lo scambio di informazioni all'interno della comunita
scientifica.

Diversi schemi di stadiazione sono stati proposti a partire dal
1995 [24]. La piu recente versione esposta in tabella 1 tiene conto
dell’istologia (P) e delle dimensioni delle lesioni (L) [8]. Inoltre per
ogni paziente e importante segnalare I'eta e il sesso, il possibile fat-
tore eziologico (se identificabile).

Tabella 1 [8]

L (diametro della lesione)

L, Lesioni singole o multiple di diametro <2 cm

L, Lesioni singole o multiple di diametro tra 2 e 4 cm —

L, Lesioni singole o multiple di diametro >4 cm §

L Diamentro non specificato =

P (istopatologia) §

P Assenza d‘i.displlasia o . ‘ §
L (compresi i casi con dubbia lieve displasia) =

P, Displasia lieve 0 moderata §

P, Displasia grave g

P Presenza o assenza di displasia non specificata h
X nel referto del patologo

Stadiazione

Stadio | L,P,

Stadio Il L,P,

Stadio Il L,P,oL,LP,

Stadio IV L,P, 0 qualunque LP,

Dal momento che la classificazione prende in esame non solo le carat-
teristiche cliniche, ma anche istologiche della lesione, viene ulterior-
mente ribadita la necessita di avere una diagnosi istologica, senza la
quale la diagnosi di leucoplachia dovra essere considerata provvisoria.

|5
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Diagnosi differenziale

Nella tabella 2 sono indicate le principali lesioni che per il loro
aspetto clinico entrano in diagnosi differenziale con la leucoplachia

orale.

Tabella 2 [8]

LESIONE

PRINCIPALI CRITERI DIAGNOSTICI

Ustione da aspirina

All'anamnesi riscontro dell’applicazione topica di
compresse d’aspirina

Candidosi pseudomembranosa

Aspetto clinico (pseudomembrane, frequente
distribuzione bilaterale)

Candidosi cronica iperplastica

Istopatologia (presenza di ife negli strati profondi
dell’epitelio)

Cheratosi frizionale

Presenza dimostrabile di un’irritazione meccanica
(es. spazzolamento troppo vigoroso)

Leucoplachia capelluta

Aspetto clinico
(localizzazione bilaterale sulla lingua) e
istopatologia (presenza Epstein-Barr virus)

Leucoedema

Aspetto clinico (bilateralita)

Linea alba

Aspetto clinico (localizzazione sulla mucosa
geniena a livello della linea d’occlusione dentale)

Lupus eritematoso

Possibile presenza di lesioni cutanee, aspetto
clinico e istopatologia

Lichen planus orale (a placca)

Aspetto clinico (presenza contemporanea di
papule e reticoli) e istopatologia

Papillomi

Aspetto clinico e istopatologia

Sifilide secondaria

Aspetto clinico, presenza del T. Pallidum e
sierologia

Stomatite nicotinica

Aspetto clinico e ananmnesi positiva per fumo

Lesioni da tabacco da fiuto

Nevo bianco spongioso

Anamnesi familiare e aspetto clinico

Morsicatio buccarum
(guance, lingua o labbra)

Abitudine a morsicarsi e aspetto clinico
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B LEUCOPLACHIA VERRUCOSA PROLIFERATIVA

Definizione

La prima descrizione di tale lesione, e la sua definizione di prolife-
rative verrucous leukoplakia, si deve a Hansen, Olson e Silverman,
che nel 1985 descrissero una casistica di 30 pazienti affetti da una
forma rara e particolarmente aggressiva di leucoplachia idiopatica,
ad elevato potenziale di trasformazione maligna [25]. La LVP puo
quindi essere considerata una entita nosologica distinta dalla leu-
coplachia idiopatica.

Epidemiologia

Non sono per il momento disponibili dati sull'incidenza della ma-
lattia; sembra comunque di poter affermare che la PVL sia una va-
riante assai poco frequente di leucoplachia. Si manifesta prevalen-
temente nel sesso femminile, con un rapporto maschi/femmine di
1:4 [25], a partire dalla VI/VII decade di vita, cosi che il paziente
tipico si viene ad identificare in soggetti di sesso femminile di eta
superiore ai 50 anni. Non sembra esserci familiarita per la malat-
tia, che generalmente non ¢ correlabile alla presenza dei fattori di
rischio tipici per il carcinoma orale a cellule squamose (tabacco e
alcol). LCassociazione fra LVP ed infezione da HPV e stata sospettata
sulla base delle caratteristiche di verrucosita osservate in molte le-
sioni LVP, tuttavia in letteratura non ci sono risultati univoci , [26],
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come ampiamente discusso nel cap. III.

Aspetto clinico (Figura 3)

Puo esordire con la presenza di lesioni ipercheratosiche clinica-
mente ed istologicamente riconducibili ad una singola leucoplachia
omogenea senza displasia. Nel corso del follow-up le lesioni di-
ventano multifocali, hanno la tendenza a presentare un aspetto di
superficie verrucoso, a crescere rapidamente ed a mutare nel tempo
il loro aspetto sia clinico che istologico, assumendo caratteristiche di
non omogeneita. Le sedi pitt colpite sono la mucosa cheratinizzata
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della cresta alveolare (gengiva aderente e fibromucosa delle creste
alveolari edentule), la mucosa geniena ed il palato duro, meno fre-
quenti il pavimento orale e le labbra [27].

Figura 3. Leucoplachia verrucosa proliferativa. Presenza di placche bianche multiple

Aspetto istologico
Come la leucoplachia, cosi anche la LVP non presenta delle carat-
teristiche istologiche peculiari. Nei campioni bioptici dei diversi pa-
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zienti, o di uno stesso paziente in diversi momenti evolutivi della
malattia, € possibile osservare una grande varieta di quadri istolo-
gici.

Pur non avendo una istologia sua propria la LVP presenta pero una
caratteristica evoluzione istologica che inizia con iperplasia squa-
mosa, prosegue con iperplasia verrucosa e puo evolvere verso il car-
cinoma verrucoso o squamoso; caratteristica ¢ la scarsa frequenza

di displasia.

Storia naturale ed incidenza di cancerizzazione

Cosi come i dati epidemiologici, anche i dati relativi alla storia na-
turale della malattia sono per il momento scarsi per il basso numero
di casi riportati in letteratura. Benché a lenta crescita, le lesioni sono
caratterizzate da persistenza, progressivita ed irreversibilita [28].
Esse, risultano infatti estremamente resistenti a tutte le modalita di
trattamento; se asportate hanno la tendenza a recidivare ed hanno
una elevata probabilita di trasformazione.

La pitt ampia casistica per ora descritta (53 pazienti) mostra un'in-
cidenza di trasformazione del 70.3% in un tempo medio di 7.7 anni
[29] e questo dato e presumibilmente sottostimato, se consideriamo
che la durata media del follow-up era di 11.6 anni. Inoltre e stato
riportato un tasso di mortalita legato alla LVP che puo raggiungere
il 30% [30]. Da questi dati emerge come la malattia, pur avendo
un’incidenza presumibilmente minore della leucoplachia, richieda
maggior attenzione nel follow-up, essendo il dato di trasforma-

250499UVI 2JUIUL]DIZUII0A 11101SI]

zione maligna ancora confermato nella sua gravita da una recente
revisione [31] che ha analizzato le caratteristiche dei 137 pazienti
sino a quel momento pubblicati, mostrando un’incidenza di trasfor-
mazione maligna del 74% con un follow-up medio di 7.8 anni (la
percentuale di pazienti donne e del 74% mentre gli uomini sono il
26%; i pazienti fumatori sono il 37% e 'eta media al momento della
diagnosi & di 66 anni). E ancora importante segnalare la frequente
comparsa di multiple successive ricorrenze di carcinomi nel 42.1%
di questi pazienti [27].

|5
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Diagnosi e Diagnosi differenziale

La diagnosi ¢ prevalentemente clinica ed in genere retrospettiva: si
considerano affetti da LVP i portatori di lesioni bianche a placca e/o
verrucose che esordiscono come semplice ipercheratosi che con il
tempo diventano multifocali e mutano aspetto clinico ed istologico
nel tempo (non vi € un aspetto istologico tipico ma una caratteri-
stica evoluzione istologica), le lesioni pur situate in qualsiasi sede,
coinvolgono prevalentemente le mucose cheratinizzate (gengive,
palato duro, creste alveolari edentule) e recidivano frequentemen-
te dopo terapia. Sono prevalentemente colpite donne in eta post-
menopausale e che non presentano solitamente i comuni fattori di
rischio (fumo e alcol). Per questi motivi la diagnosi viene general-
mente formulata solo dopo un periodo di osservazione del paziente
e da sanitari specializzati.

Le principali diagnosi differenziali sono il lichen planus prevalente-
mente a placca, sebbene esso si presenti con il caratteristico aspetto
clinico di papule e strie biancastre sulle mucose geniene bilaterali e
presenti un’istopatologia ben definita, e la leucoplachia idiopatica.

B ERITROPLACHIA

Definizione

Si definisce eritroplachia una macchia o placca rosso fuoco che non
puo essere ricondotta clinicamente o istologicamente ad alcuna pa-
tologia nota.

In accordo con la letteratura piti recente si cerca di distinguere le forme
di eritroplachia omogenea dalle forme miste, la cui diagnosi differen-
ziale e inquadramento nosologico rappresentano un serio problema
[32]. Dal punto di vista istologico ¢ sempre presente displasia media
o0 grave, possono essere presenti anche focolai di carcinoma invasivo
e/o microinvasivo. Nell'unico studio che valuta 1’aspetto istologico
di eritroplachie omogenee il 51% delle lesioni era istologicamente
caratterizzato da carcinoma invasivo, il 40% da carcinoma microinva-
sivo e il restante 9% da displasia medio-grave [33].
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Epidemiologia

La prevalenza riportata in letteratura oscilla tra 0.02% e 0.83% [34,
35]. Si tratta di una lesione piuttosto rara di cui sono disponibili
scarse informazioni epidemiologiche perlopitt provenienti dal sud-
est asiatico e dall’America. Sembra piu diffusa negli Stati Uniti che
in Europa o in India e cio ¢ stato correlato al consumo di superalco-
lici. Leritroplachia sembra avere una eta media di incidenza che si
concentra nei paesi occidentali tra la sesta e settima decade di vita,
mentre nel sud-est asiatico I’eta media ¢ 10-20 anni piu bassa.
Non sembra esserci una predilezione in funzione del sesso, ad ecce-
zione delle forme di eritroplachia che insorgono in lichen orali che
sono pil frequenti nelle donne [36-38].

Aspetto clinico (Figura 4)

Leritroplachia puo presentarsi clinicamente non rilevata o addirit-
tura leggermente depressa con una superficie liscia o granulosa , di
colore rosso fuoco, variabile in dimensioni (meta di esse sono sotto
il centimetro di diametro), a margini netti o lievemente sfumati. Ra-
ramente coinvolge ampie aree di mucosa orale, di solito si presenta
come lesione unica ma puo avere la tendenza ad essere multifocale
[39, 40]. A volte si puo presentare come una piccola placca lieve-
mente rilevata. Alla palpazione 1’eritroplachia non presenta aree di
aumentata consistenza o di indurimento/infiltrazione finché non si
sviluppa un carcinoma [41]. Puo coinvolgere tutte le sedi ma e pit
frequente sulle aree del cavo orale ricoperte da mucosa sottile: pavi-
mento orale, palato molle e trigono retromolare.
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Figura 4.
Eritroplachia del pavimento orale
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Storia naturale ed incidenza di cancerizzazione

La eritroplachia puo essere unica o multipla ma quello che la ren-
de particolarmente temibile ¢ la sua insorgenza in associazione con
altre patologie nel cui aspetto clinico essa passa inosservata. Essa
puo associarsi a qualsiasi altro PMD o a carcinomi orali in qualsiasi
stadio evolutivo.

La caratteristica di maggiore spicco ¢ la variabilita nell’aspetto con
variazioni volumetriche e di intensita di colore, dovute alle modifi-
cazioni della componente flogistica della lesione.

E difficile dire quale sia la effettiva possibilita di degenerazione
dell’eritroplachia poiché essa si presenta diversamente distribuita
nelle varie aree geografiche. Si pud comunque affermare che 1’eri-
troplachia ha il rischio di trasformazione neoplastica piu alto rispet-
to a tutte le altre PMD del cavo orale (leucoplachia, lichen, fibrosi
sottomucosa, e altre) che oscilla in letteratura tra il 14 e il 50% [33,
41, 42]. Non e chiaro se in alcuni casi essa possa essere reversibile.
Non esistono attualmente dati sufficienti per calcolare il tasso an-
nuale di trasformazione maligna dell’eritroplachia [8].

Diagnosi differenziale

Questa severa forma di PMD va differenziata dalle comuni aree di
flogosi che sono frequenti in zone sottoposte a traumi o in pazienti
con scarsa igiene orale o in associazione a leucoplachie non omo-
genee o a lichen o in stomatiti e mucositi. Altre comuni patologie
ad aspetto clinico simile sono le candidosi atrofiche croniche ed il
lichen atrofico; talvolta possono insorgere dubbi in presenza di par-
ticolari aspetti clinici dell’angioma piano.

Importante elemento per la diagnosi differenziale ¢ la positivita al
test del blu di toluidina.

Eziologia

Labuso di tabacco e di alcol sono tra i principali fattori di rischio
chiamati in causa per l’eritroplachia. Il possibile ruolo eziopatoge-
netico della C. Albicans e tuttora poco chiaro [37, 43].
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I dati epidemiologici provengono per lo piu dal sud-est asiatico
dove 'abitudine di masticare tabacco e bere alcol sono i principali
fattori di rischio.

Anomalie genetiche p53 e HPV

A causa della rarita della eritroplachia esistono pochi studi monote-
matici, i dati provengono nella maggior parte dei casi dalle piccole
casistiche di eritroplachie incluse negli studi sulle precancerosi.

In un altro studio fu valutata la mutazione della p53 in 24 eritropla-
chie rilevandone la presenza nel 46% dei casi ed una correlazione
con la gravita istologica [44].

Un unico studio ha valutato la presenza dello HPV in 10 eritropla-
chie (1 uomo e 9 donne) evidenziando nel 50% dei casi la presenza
dell’HPV, e tali casi rappresentano il 100% delle eritroplachie anda-
te incontro a trasformazione neoplastica [45]. Tuttavia l'esiguita del
campione non consente di formulare ipotesi eziopatogenetiche.

Eritroleucoplachie (lesioni miste)

Esistono varianti cliniche di eritroplachia in cui la componente rossa
¢ frammista a una componente bianca; queste costituiscono ancor
oggi un elemento di incertezza classificativa e di confusione ter-
minologica. In letteratura sono variamente definite con i termini
speckled eritroplachia, leucoeritroplachia, eritroleucoplachia. Que-
sta confusione terminologica puo essere evitata facendo riferimento
alla classificazione istologica.
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Lichen planus orale

Il Lichen planus orale (LPO) ¢ una malattia mucocutanea infiam-
matoria cronica a patogenesi immune ed ezioloia ignota relativa-
mente frequente e spesso localizzata al solo cavo orale. Dati italiani
riportano una prevalenza dell'1.46% [6]. Si presenta clinicamente
con le caratteristiche strie bianche bilaterali e simmetriche (strie di
Wickham) nel terzo posteriore delle guance, sulla lingua e sulle gen-
give (Figura 5). Altre tipiche manifestazioni sono le placche bianche
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simil-leucoplasiche e le lesioni atrofico-erosive: queste ultime sono
le vere lesioni sintomatiche.

Figura 5. Lichen Planus Orale tipico aspetto delle mucose geniene

La pit importante complicanza del LPO e l'insorgenza di un carci-
noma, ma la questione e ancora controversa [46].

I numerosi studi effettuati sono molto diversi tra loro per differen-
za dei criteri diagnostici adottati, tempo di osservazione e fattori di
rischio presi in considerazione, cosicché i risultati variano tra 0% e
12,5%.

Il maggiore ostacolo alla comprensione del problema ¢ l'assenza
di un criterio diagnostico sicuro ed universalmente accettato per il
LPO poiché alcuni Autori sostengono che non e il lichen a subi-
re tale evoluzione bensi un’entita clinicamente ed istologicamente
assai simile che si chiama Displasia Lichenoide, gli stessi Autori
hanno definito dei criteri da soddisfare perché si possa dire che un
carcinoma origina veramente da un LPO (criteri di Krutchkoff) [47,
48].

Malgrado queste critiche, molti tra gli studi piti recenti giungono a
dimostrare che il LPO va incontro a trasformazione maligna anche
quando i criteri di Krutchkoff sono soddisfatti. Lesame di questa
letteratura permette di stimare una percentuale di trasformazione
intorno all'1-1,5% in una popolazione con follow-up medio di 5-7
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anni (tasso annuale di trasformazione maligna stimato intorno allo
0,2%) [49, 50].

La lingua ¢ la sede piu frequente di cancerizzazione, le donne appa-
iono piu colpite e, nella maggior parte dei lavori, non vi e differenza
di cancerizzazione tra lichen bianchi e rossi.

Per quanto riguarda le cause della trasformazione non ci sono dati
conclusivi: in un recente lavoro non e stata trovata alcuna corre-
lazione con il fumo e la terapia corticosteroidea topica ma & stata
ipotizzata una possibile correlazione con la positivita al virus HCV
meritevole di ulteriori studi [49].

Gli studi piu recenti stanno indagando su eventuali alterazioni mo-
lecolari che potrebbero essere alla base della trasformazione mali-
gna del LPO. L'inflammazione cronica e stata associata a vari tipi di
tumori ed e stato ampiamente riportato che l'infiltrato inflammato-
rio puo essere un importante fattore di rischio per la cancerizzazio-
ne in malattie come la rettocolite ulcerativa, 'esafago di Barret e la
gastrite atrofica [51, 52]. Recentemente e stato proposto di includere
il LPO in questo gruppo di malattie [53]. Alcune molecole genera-
te dalle cellule infiammatorie possono agire come agenti mutageni
sulle cellule epiteliali o influenzare importanti meccanismi di rego-
lazione del ciclo cellulare, come 1"apoptosi, I'arresto del ciclo cellu-
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lare e la proliferazione cellulare [54].

Lassociazione tra LPO ed HVC ¢ stata ampiamente investigata nel
sud Europa ed in Giappone ed ¢ stato altresi ipotizzato che essa
possa correlarsi ad un rischio aumentato di sviluppare un carcino-
ma orale a cellule squamose. Tuttavia in letteratura sono stati finora
riportati 2 casi di cancerizzazione in pazienti affetti da LPO e, con-
temporaneamente, da epatite HCV correlata [55, 56].

Al momento attuale si puo quindi affermare che la popolazione dei
pazienti affetti da LPO ¢ esposta ad un maggior rischio di amma-
larsi di carcinoma orale a cellule squamose rispetto alla popolazio-
ne non affetta e va attentamente sorvegliata con appositi follow-up
[57]. Sono a maggior rischio il sesso femminile e forse l'infezione
da HCV.

|
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Comportamento clinico-terapeutico e protocollo

di sorveglianza in pazienti con LPO.

Le indagini diagnostiche a cui sottoporre ogni paziente con un so-

spetto LPO le seguenti:

* accurato esame obiettivo;

* biopsia incisionale e successiva indagine istopatologica;

* screening della funzionalita epatica e sierologia anti HCV;

In seguito alla conferma diagnostica, il management dei pazienti

con LPO prevede altresi le seguenti procedure:

* ricerca e trattamento di eventuali infezioni candidosiche;

* ricerca e trattamento di eventuali traumi dentari e protesici;

 controllo farmacologico del LPO nelle fasi sintomatiche
(di solito clobetasolo topico);

* dieta selettiva, sedute periodiche di igiene orale professionale e
di istruzione all’igiene orale domiciliare;

* eventuali biopsie incisionali in aree sospette che non si risolvono
con il trattamento medico e/o positive al colorante vitale.

Fibrosi sottomucosa orale

Malattia diffusa nell’Asia sud-orientale & pressoché sconosciuta nei
paesi occidentali poiché ¢ correlata all'uso voluttuario di noce di
areca e di foglie di betel. La mucosa appare interessata, in genere in
modo simmetrico, da un processo fibrotico che la rende biancastra e
rigida alla palpazione; tale irrigidimento puo portare sino al trisma.
Listmo delle fauci appare ridotto e 1'ugola si ritira sino a scompari-
re quasi del tutto. Istologicamente vi e degenerazione fibroelastica
della lamina propria, I'epitelio ¢ atrofico e presenta sovente displasia
medio-grave. La natura precancerosa della fibrosi sottomucosa ora-
le fu postulata per primo da Paymaster [58] che descrisse lo sviluppo
di un carcinoma squamoso in un terzo dei suoi pazienti di Bombay.
La frequenza di trasformazione maligna varia dal 3 al 6% [59].

La terapia si rivolge a un miglioramento della nutrizione del pazien-
te, fisioterapia, applicazioni locali di glucocorticoidi e trattamento
chirurgico per sbrigliare i tessuti fibrotici.
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Lupus Eritematoso

Malattia autoimmune ad eziologia sconosciuta ed a varia estrin-
secazione clinica localizzata o generalizzata. Le lesioni orali sono
presenti in circa il 15-25% dei pazienti con Lupus eritematoso dia-
scoide (LED, forma cutanea localizzata) e dall’8 al 45% dei pazienti
con Lupus eritematodo sistemico (LES) sono inoltre state descritte
lesioni solo orali. Le tipiche manifestazioni orali sono caratterizza-
te da un eritema centrale circondato da strie bianche ma possono
anche solo essere lesioni eritematose (Figura 6) Carcinomi squa-
mosi possono insorgere in queste lesioni presenti da molto tempo,
soprattutto nei pazienti maschi, sul cuoio capelluto, sul naso, sul
padiglione auricolare, sulle guance o sulle labbra (sul vermiglio) e

sul palato.
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Figura 6. Lupus Orale
eritematoso localizzato
al palato

Lesioni del palato da fumo inverso (reverse smoking)

Queste lesioni sono specifiche delle popolazioni che fumano met-
tendo la parte accesa del sigaro, o della sigaretta, all'interno della
bocca. Il risultato e la presenza di lesioni bianche, rosse o miste sul
palato. Non ci sono particolari difficolta nel porre la diagnosi una
volta che I'anamnesi mette in evidenza questa particolare abitudine
[60].

Cheilite attinica
Il termine cheilite attinica ¢ la definizione clinica per una lesione
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ulcerativa, talvolta volte crostosa, che interessa una parte o l'intero
bordo del vermiglio del labbro inferiore (Figura 7). I pazienti colpiti
sono per la maggior parte maschi di eta avanzata, con una storia di
prolungata esposizione al sole per motivi lavorativi. Dalla lettera-
tura non sono disponibili dati di incidenza o prevalenza [8]. Isto-
logicamente il quadro puo essere molto vario. Lepitelio puo essere
iperplastico o atrofico e avere alterazioni strutturali che possono
andare dalla displasia lieve fino al carcinoma iniziale. Il connettivo
sottostante solitamente mostra una degenerazione basofilica delle
fibre collagene e un quadro di elastosi [39]. La diagnosi definitiva
richiede quindi una biopsia della lesione. A seconda della sintoma-
tologia, dell’aspetto clinico della lesione e del quadro istologico, il
trattamento generalemente consiste nell’escissione chirurgica su-
perficiale (“lip shave”) o nella vaporizzazione con laser a CO2 [61].
Altri trattamenti, come ad esempio la terapia fotodinamica, sem-
brano essere meno efficaci [62]. Non vi sono in letteratura studi di
follow-up di cheiliti attiniche non trattate, per cui il tasso annuale di
trasformazione maligna non e noto.

Figura 7. Cheilite attinica
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Disordini ereditari con aumentato rischio

di sviluppare un carcinoma orale

Lo xeroderma pigmentosum, I’epidermolisi bullosa dystrophicans e
la discheratosi congenita sono sindromi ereditarie rare che possono
presentare un aumentato rischio di sviluppo di un carcinoma orale
[63]. I pazienti con discheratosi congenita spesso sviluppano plac-
che bianche sul dorso linguale che possono essere confuse con una
leucoplachia. Ma la giovane eta del paziente e ’assenza di abitudini
voluttuarie possono aiutare nella diagnosi differenziale [64].

Procedure diagnostiche

In presenza di lesioni della mucosa orale sospette per PMD, deve
essere intrapreso un iter diagnostico basato sull’applicazione delle
seguenti procedure.

Esame obiettivo

Liter diagnostico inizia con la valutazione delle caratteristiche ma-

croscopiche della lesione della mucosa orale tramite I'ispezione e la

palpazione. Questi dati, insieme all’anamnesi, hanno una notevole

importanza in quanto permettono di formulare il sospetto diagno-

stico e di orientare il Clinico nella scelta dei test diagnostici di livello

successivo, ognuno con particolari indicazioni e finalita.

In presenza di una lesione si devono valutare i seguenti caratteri:

* colore: bianco, associazione di bianco e di rosso (aspetto non
omogeneo), T0sso;

* aspetto di superficie: piano, rilevato, omogeneo, con aree di
erosione o di ulcerazione nel contesto;

* margini: netti, sftumati;

* consistenza: parenchimatosa, dura;

* sintomatologia (parestesie, dolorabilita e/o dolore): presente,
assente (PMD e”early cancer”sono solitamente asintomatici).

Chemiluminescenza
Recentemente e stato proposto di sfruttare le proprieta di riflessio-
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ne della luce da parte della mucosa al fine di migliorare la visua-
lizzazione delle lesioni. E pertanto necessario osservare le lesioni
illuminandole con una apposita luce dopo aver fatto sciacquare il
paziente con una soluzione di acido acetico all'1%. La luce confe-
risce una colorazione bluastra alla mucosa sana, mentre le lesioni
dovrebbero avere un maggior risalto assumendo un aspetto bian-
castro (acetowhite). Tale tecnica deve essere utilizzata in aggiunta
all’esame obiettivo tradizionale per migliorare I'identificazione, la
valutazione ed il monitoraggio di lesioni in popolazioni a rischio di
sviluppare un carcinoma orale a cellule squamose. Il primo studio
pilota e stato pubblicato nel 2004 [65], ma lavori successivi non sono
stati in grado di dimostrare un significativo miglioramento nell’in-
tercettazione delle lesioni [66, 67]. Questa tecnica non sembra es-
sere in grado di aumentare il numero di lesioni identificate con la
normale luce incandescente, né di distinguere lesioni con maggio-
re rischio di trasformazione, pertanto 1'utilita della chemilumine-
scenza sembra essere minima e consisterebbe in un miglioramento
soggettivo nella visualizzazione delle lesioni, senza la possibilita di
aggiungere alcun dato utile per la diagnosi. Pertanto non ci sono al
momento evidenze sullutilita della chemiluminescenza nella dia-
gnosi dei PMD.

Fluorescenza tissutale

Lautofluorescenza e una caratteristica peculiare di ogni tessuto di-
pendente dalla presenza di una concentrazione ben definita di fluo-
rofori [68]. Se illuminato da una luce monocromatica di appropriate
lunghezza d’onda, il tessuto epiteliale sano emette una fluorescen-
za assumendo una colorazione verde mela; per contro tale fluore-
scenza viene persa in caso di anomalie displastiche o tumorali, per
cui la superficie assume un colore marrone scuro. La valutazione
della fluorescenza puo essere fatta utilizzando un’apposita sorgente
di luce (VELscope) che permette di stimolare 1’autofluorescenza e
di poterla valutare attraverso un adeguato filtro. Lautofluorescenza
sembra essere una tecnica diagnostica affidabile da associare all’esa-
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me obiettivo al fine di intercettare lesioni che possono non essere
viste con la sola luce incandescente o di migliorare la visualizzazio-
ne dei margini di quelle gia precedentemente osservate [69]. Anche
se gli studi pubblicati non sono ancora numerosi, la tecnica sembra
essere promettente soprattutto nella possibilita di intercettare lesio-
ni o alterazioni tissutali non visibili all’esame obiettivo tradizionale.
E stato descritto che l'autofluorescenza & in grado di identificare
aree con displasia, carcinoma e perdita di eterozigosi non visibili
all’esame obiettivo [70].

Citologia

Consiste nell’analisi microscopica delle cellule prelevate dalla su-
perficie della mucosa; il prelievo puo essere eseguito sulla mucosa
apparentemente sana (test di screening) o, al contrario, malata (pre-
senza di una lesione).

E una tecnica diagnostica non invasiva e di facile esecuzione che
puo essere utile per selezionare le lesioni che devono essere inviate
ad un secondo livello di indagini.

E quindi possibile avere informazioni sulla presenza di cellule atipi-
che (displasiche o neoplastiche) a livello dell’epitelio, ma non sulla
architettura tessutale normale o patologica.

La Citologia Orale e di rapida esecuzione, non e cruenta, non neces-
sita anestesia, € bene accetta dai pazienti, facilmente ripetibile, assai
specifica, ma, purtroppo, & poco sensibile (possibili falsi negativi).

Figura 8. Citologia esfoliativa eseguita con uno dei possibili Cytobrush
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Recentemente numerosi progressi sono stati fatti per migliorare la
tecnica, sia a livello di prelievo (eseguito con cytobrush piuttosto
che con spatole) (Figura 8), sia per quanto riguarda la conservazione
delle cellule (tecnica della fase liquida) e I'allestimento del prepara-
to (tecnica dello”strato sottile”) sia al momento della lettura (uso di
reti neurali e programmi computerizzati). Si sono cosi ottenuti buo-
ni livelli di sensibilita (71.4-96%) e specificita (32-93%) [71-74].
Sono state paragonate diverse tecniche di prelievo [75-78] ed il cyto-
brush sembra essere lo strumento piu efficace. La percentuale di
prelievi inadeguati varia dal 14.7% al 30.8% utilizzando una spatola
di legno, mentre scende a valori compresi tra il 6.8% e 1'8.3% grazie
all'utilizzo del cytobrush [71-74, 78, 79]. Lobiettivo, che e raggiunto
quando si ottiene un sanguinamento puntiforme, ¢ quello di otte-
nere un prelievo che comprenda tutto lo spessore dell’epitelio.

La citologia non puo essere utilizzata comunque per la diagnosi di
natura di una lesione e conseguentemente per impostare la terapia:
questo compito spetta alla biopsia.

Al momento non vi sono neppure dati che possano supportare il
suo utilizzo in programmi di screening di popolazione come av-
viene per la cervice uterina, infatti per il cavo orale non sono stati
individuati evidenza di efficacia (riduzione di incidenza e mortalita
per carcinoma orale a cellule squamose) e rilevanza sociale.

La citologia potrebbe invece essere utilmente impiegata dagli odon-
toiatri per selezionare i casi da inviare ad un secondo livello di inda-
gine, ma sono necessari una conoscenza della tecnica ed una coor-
dinazione con i centri di riferimento ancora da perfezionare.

Un utilizzo certamente importante ¢ il suo uso nel follow-up di pa-
zienti ad alto rischio di trasformazione maligna (pregresso carcino-
ma orale a cellule squamose, LVP o LPO) che presentano spesso la
necessita di integrare le informazioni fornite dall’esame obiettivo
con un controllo istologico delle lesioni; le ripetute biopsie non solo
comportano disagio per i pazienti ma anche un graduale confondi-
mento del quadro clinico, dovuto agli esiti cicatriziali. Naturalmente
il referto citologico positivo va sempre confermato dalla biopsia.
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Lassociazione di citologia esfoliativa e biopsia incisionale puo au-
mentarne la sensibilita e specificita di entrambi presi separatamen-
te: non € conosciuto invece se 'uso di coloranti vitali (es. blu di
toluidina) usati prima dell’esame citologico possa aumentarne la
sensibilita.

Colorazione con il blu di toluidina

Il blu di toluidina € un colorante vitale acidofilo, che mostra quindi
una particolare affinita per cellule ad elevato contenuto di acidi nu-
cleici [80].

E di grande aiuto soprattutto per evidenziare aree di maggior rischio
nel contesto di PMD disomogenee ed estese o che coinvolgono pit
siti. La colorazione deve essere completata da una biopsia che com-
prenda 'area positiva.

Il principale utilizzo del blu di toluidina ¢ quello di precedere la
biopsia di lesioni disomogenee per evidenziare il punto preciso in
cui deve essere eseguito il prelievo [81-87]. Questa modalita di uti-
lizzo & particolarmente utile quando ci sono molte aree rosse (aree
di eritroplachia e di erosione) ed ¢ ancor piu utile nelle eritroplachie
isolate; meno indicato ¢ il suo uso nelle lesioni solo bianche poiché
lo strato cheratosico puo formare una barriera tra il colorante e lo
strato delle cellule atipiche.

I test e assai sensibile (97.8% - 93.5%) ma relativamente poco spe-
cifico (92.9% - 73.3%) con conseguenti possibili falsi positivi [88-
92]; questo inconveniente non ne diminuisce il valore poiché ogni
colorazione positiva deve essere seguita da biopsia.

Previa applicazione, mediante tamponamento o sciaquo, di una so-
luzione acquosa di acido acetico al 1%, il colorante viene applicato
sulle mucose orali per un minuto e poi lavato con la soluzione di
acido acetico. Se la mucosa e sana viene rimosso, mentre se sono
presenti lesioni inflammatorie o comunque benigne queste posso-
no colorarsi con una colorazione blu pallida. Le lesioni con displasia
o francamente neoplastiche si colorano in blu scuro (il cosiddetto
blu royal).
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La valutazione della colorazione deve essere eseguita da un opera-
tore esperto che sappia distinguere le vere positivita (blu royal vedi
Figura 9) [80] dalle semplici colorazioni pallide delle patologie be-
nigne/infiammatorie o dalle colorazioni falsamente positive (dovute
alla ritenzione meccanica del colorante in zone non ben deterse dal
lavaggio con acido acetico) e che sia in grado di eseguire la succes-
siva biopsia diagnostica. Recentemente la captazione del colorante
¢ stata messa in relazione alla presenza di cloni ad alto rischio di
trasformazione anche in assenza di alterazioni displasiche [93-95].

-

Figura 9. Lingua con aspetto clinico di leucoeritroplachia prima e dopo colorazione vitale con blu
di toluidina che evidenzia aree di captazione blu royal.

Per la sua capacita di evidenziare le fasi iniziali del carcinoma orale a
cellule squamose asintomatico alcuni autori hanno anche proposto
di utilizzarlo come test in screening di pazienti a rischio apparente-
mente sani, ma non vi sono buoni dati di letteratura in proposito

Biopsia

La biopsia consiste nel prelievo di tessuto patologico da un organi-
smo vivente al fine di studiarne le caratteristiche microscopiche e
giungere ad una diagnosi. Fornisce informazioni sulla natura del-
la lesione e soprattutto sulla presenza di displasia. In particolare la
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biopsia incisionale risulta essere uno strumento diagnostico atten-
dibile nell'intercettazione della displasia e del carcinoma squamoso
della mucosa orale [96]. Questa tecnica trova quindi indicazione nel
caso in cui il clinico abbia sviluppato il sospetto diagnostico di PMD
[97-101]. L'esecuzione di un prelievo bioptico, particolarmente nel
caso di prelievi multipli, pur non comportando particolari difficolta
di tecnica operativa, presuppone una competenza specialistica. Per
quanto riguarda i PMD ci sono due possibili tecniche per prelevare
dei frammenti in modo da sottoporli ad un esame istopatologico: la
biopsia escissionale e quella incisionale [99].

La Biopsia Escissionale consiste nell’asportare tutta la lesione ed
allestire in seguito sul pezzo operatorio 'esame istologico per for-
mulare la diagnosi. La biopsia escissionale ¢ indicata in lesioni so-
spette di limitata estensione (diametro < 1cm) ad invasione molto
superficiale, purché sia eseguita da un esperto in chirurgia oncolo-
gica orale, con i criteri di radicalita adottati per un carcinoma.

Si tratta di un atto medico al tempo stesso diagnostico e terapeutico.
Il rischio, non avendo ancora una diagnosi della lesione, e quello di
eseguire asportazioni o troppo grandi (con possibili sequele chirur-
giche) o troppo piccole (con gravi ripercussioni sulla prognosi); in
entrambi i casi I'errore puo essere grave e, soprattutto nel secondo,
irreparabile [102].

La Biopsia Incisionale (Figura 10) consiste invece nel prelievo di
uno o piu frammenti della lesione sospetta, che rimane quindi so-
stanzialmente immodifi-
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cata e chiaramente iden-
tificabile in attesa della
futura terapia.

Figura 10. biopsia incisionale
effettuata ai margini di una
lesione ulcerata e necrotica
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Per lesioni di aspetto omogeneo, di limitate dimensioni, e di soli-
to sufficiente un singolo prelievo (biopsia incisionale semplice), in
quanto e presumibile riscontrare anche a livello istologico una so-
stanziale omogeneita.

Per le lesioni estese, soprattutto se di aspetto disomogeneo, si do-
vranno effettuare piu prelievi (mappatura) scegliendo le aree clini-
camente piu sospette secondo un ben preciso ordine di gravita: ero-
sioni, macchie rosse, verrucosita bianche e rosse, placche e macchie
bianche.

Talvolta, in casi particolarmente difficili, per conoscere tutti i pos-
sibili aspetti istologici di una lesione disomogenea e necessario un
prelievo per ogni aspetto.

In caso di lesioni disomogenee con aspetti eritroplasici o erosivo-
ulcerati, e utile effettuare una colorazione con blu di toluidina che,
evidenzia con la colorazione blu le aree su cui effettuare il prelievo
(biopsia incisionale mirata).

Tecnica di esecuzione

Lo strumentario necessario per eseguire una biopsia, € relativamen-
te limitato: bisturi, pinza chirurgica (o anatomica) e I’occorrente per
'anestesia locale e l'aspirazione chirurgica; solo in rari casi ¢ ne-
cessario suturare la ferita, in quanto il sanguinamento e in genere
controllabile operando una modesta compressione con una garza.
Lanestetico non va iniettato direttamente nella compagine della le-
sione per evitare di danneggiare i tessuti [97, 99, 103]. Il diametro
del prelievo deve essere di almeno 4-5 mm, in modo da poter essere
preparato ed osservato al microscopio senza difficolta; le incisioni
devono essere perpendicolari alla superficie. Inoltre ¢ opportuno
comprendere nel prelievo tessuto sano, sia in superficie sia in pro-
fondita, allo scopo di evidenziare il passaggio tra sano e malato; in
particolare l'interfaccia epitelio connettivo e importante per inter-
cettare focolai di invasione.

Evitare le zone centrali della lesione che possono presentare aree di
necrosi non significative ai fini diagnostici.
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Il frammento deve essere manipolato con delicatezza in modo da
evitare artefatti dovuti all’azione delle pinze chirurgiche [103, 104],
per questo alcuni suggeriscono di utilizzare pinze anatomiche [103-
105]; mentre l'ausilio di un punto di sutura per trazionare il tessuto
ha dato risultati non sempre positivi [97, 106, 107].

Lutilizzo della “punch biopsy”, paragonata al bisturi tradizionale,
non ha sempre dato una significativa riduzione degli artefatti, anche
se dovrebbe consentire una minore necessita di manipolazione del
tessuto [106, 108, 109]

Andrebbero evitati strumenti di taglio che producendo calore ren-
dono meno leggibili i margini del prelievo; per questo ¢ bene non
utilizzare I'elettrobisturi [105]. L'utilizzo di apparecchiature laser Er,
Cr:YSGG sembra essere piu valido di quelli a CO2 e Nd:YAG [110];
inoltre la potenza erogata e la modalita di erogazione (continua vs
pulsata) sono correlate alla formazione di artefatti [111].

Il frammento prelevato viene quindi fatto aderire per coagulazione
su un quadratino di carta bibula, eventualmente bloccandolo con
un punto di sutura [103], in modo da poter essere orientato corret-
tamente durante le fase di inclusione [103-105]; infine deve essere
fissato immergendolo in un volume di formalina al 10% che corri-
sponda a 10-20 volte quello del prelievo [97, 103, 104].

Insieme al frammento bioptico, deve essere inviata al patologo una
dettagliata scheda di accompagnamento che lo informi sui dati ana-
grafici del paziente, anamnesi, sede della lesione, aspetto clinico,
risultati di altre indagini diagnostiche pertinenti, precedenti biopsie,
precedenti terapie e sospetto diagnostico [112].
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Microbiopsia

La biopsia presenta alcuni limiti: innanzitutto ¢ un esame invasivo
che non sempre ¢ agevole ed indicato effettuare, per esempio in le-
sioni non sospette, inoltre per un odontoiatra non e semplice capire
quale sia la giusta sede del prelievo con conseguenti possibili falsi
negativi. Tali limiti sottolineano la necessita di un test diagnostico di
I livello di facile esecuzione , bene accetto dai pazienti , che possa
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essere effettuato in qualsiasi studio da operatori odontoiatri anche
non esperti su lesioni anche clinicamente non sospette. La tecnica
della microbiopsia recentemente ideata a Torino potrebbe rappre-
sentare la risposta a queste necessita [113]. Consiste nel prelevare,
in maniera non invasiva (per raschiamento), con una curette der-
matologica, numerosi lembi superficiali di epitelio dalla lesione in
esame che vengono in seguito conservati processati ed esaminati
secondo i canoni tradizionali della microscopia ottica. Diversamen-
te dalla biopsia la microbiopsia consente di avere una campionatu-
ra rappresentativa di tutta la superficie in esame ma non evidenzia
sempre con sicurezza tutta I'interfaccia epitelio-stromale, per que-
sto motivo ¢ principalmente un esame di primo livello a cui puo
essere necessario far seguire una biopsia.

Grazie alla possibilita di esplorare tutta la lesione la microbiopsia
ha mostrato verso la presenza di displasia/carcinoma, una maggio-
re sensibilita rispetto alla biopsia tradizionale (97.6% verso 85.9%)
permettendo 'identificazione di alterazioni oncologiche di lesioni
che all’esame bioptico non erano invece emerse. Va inoltre sotto-
lineato che la percentuale di campioni inadeguati pari al 3.66%, €
inferiore a quella riportata da studi recenti per altri test di I livello
quali le diverse tecniche di citologia. La microbiopsia, oltre al ri-
dotto numero di prelievi inadeguati, offre una importante riduzio-
ne dei falsi negativi, permettendo quindi di procedere con ulteriori
accertamenti e di non sottovalutare il caso in esame. I risultati dello
studio preliminare torinese [113] suggeriscono che la microbiopsia
puo essere adottata come un valido esame di I livello poiché in pre-
senza di lesioni che dopo un esame clinico necessitano di ulteriori
accertamenti, questo test ha la capacita di selezionare con ragione-
vole certezza, in modo semplice e indolore, quei casi da sottoporre
a biopsia e, soprattutto, i casi, decisamente pitt numerosi, che non
lo richiedono.

Infatti la tecnica e di facile esecuzione e non sembra richiedere par-
ticolari competenze: ad esempio l'operatore non si trova a dover
selezionare le aree pit adeguate per il prelievo. Sono in corso studi



cC A P I T O L O

per approfondire ’applicabilita della tecnica e se tali ipotesi saranno
confermate, la microbiopsia potra realmente rappresentare un vali-
do strumento diagnostico per gli odontoiatri nella valutazione delle
lesioni potenzialmente maligne, incluse quelle poco sospette.

Tecnica di esecuzione

Il prelievo viene effettuato utilizzando una curette dermatologica
(Figura 11). L'anestesia locale non ¢ richiesta se non in rari casi;
l'intera lesione viene sottoposta a raschiamento con un movimento,
tangenziale alla superficie, ripetuto quanto necessario per provoca-
re un leggero sanguinamento, segno che tutti gli strati dell’epitelio
e lo strato superficiale del connettivo sono stati inclusi e quindi il
campione puo ritenersi eseguito correttamente.

I frammenti di tessuto prelevati vengono stemperati in formalina al
10% ed inviati al Patologo con una dettagliata scheda di accompa-
gnamento.

Non e possibile alcuna sutura, e soltanto richiesta una breve e mo-
desta emostasi compressiva.

Figura 11. Microbiopsia
effettuata con curette
dermatologica e relativo
microistologico
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Terapia delle lesioni bianche, rosse e miste della mucosa orale

Generalita

Poiché le lesioni precedentemente trattate sono generalmente asin-
tomatiche e prive di altra intrinseca morbilita e letalita, si puo consi-
derare come primario obiettivo del loro trattamento la prevenzione
della trasformazione maligna

Per far cio e necessario acquisire tutti i dati necessari a confermare
la diagnosi e a definirne la pericolosita cioe il basso o alto rischio
di trasformazione, valutando i principali dati anamnestici, clinici ed
istologici quali fattori di rischio, presenza o assenza di displasia, sede
ad alto o basso rischio, disomogeneita e /o presenza di erosioni.

La maggioranza degli Autori ritiene necessaria ove possibile la ri-
mozione dei fattori di rischio associata alla asportazione radicale
delle lesioni (mediante chirurgia, laser-chirurgia, criochirurgia); per
alcune forme pero e sufficiente semplice osservazione dopo la ri-
mozione dei fattori di rischio. Inoltre, vi ¢ oggi la possibilita di un
trattamento medico per le lesioni ipercheratosiche multiple recidi-
vanti.

Protocolli terapeutici

La prima fondamentale terapia, che deve essere sempre attuata in
presenza di qualunque PMD orale, consiste nella motivazione del
paziente ad abolire i fattori di rischio (fumo e alcol) e nelle cure
odontoiatriche eventualmente necessarie per eliminare o ridurre
traumi cronici e portare alla salute orale. Bisogna pero ricordare che
mancano studi randomizzati e controllati che quantificano effet-
tivo impatto di tale trattamento e che non tutti i PMD si associano
al consumo di tabacco e/o alcol. E comunque a questo livello che
'odontoiatra deve svolgere un ruolo primario [114, 115]. Comun-
que programmi educativi che incoraggiano l'abolizione del fumo
possono portare a una riduzione dell'incidenza delle leucoplachie
[116] e del fumo puo determinare la scomparsa di un certo numero
di leucoplachie [117].
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Chirurgia

Non sempre "asportazione chirurgica ¢ il trattamento di prima scel-
ta dei PMD. In caso di leucoplachia omogenea, senza displasia, e
localizzata in sedi non considerate ad alto rischio di trasformazione
maligna ¢ indicato in primo luogo il follow-up, successivamente lo
specialista potra decidere se procedere all’asportazione chirurgica
che si effettuera solo se ’evoluzione lo richiede. Uno studio retro-
spettivo in pazienti con leucoplachie trattate (con chirurgia o terapia
medica) e pazienti con leucoplachie non trattate (ma seguiti con un
regolare follow-up) non ha mostrato alcuna differenza di incidenza
di trasformazione maligna [118].

Al contrario in caso di eritroplachia, di leucoplachie omogenee e
disomogenee localizzate in sedi a rischio (lingua o pavimento) o in
caso di qualsiasi PMD con displasia si ritiene indicata ’asportazione
chirurgica in considerazione della maggiore probabilita statistica di
trasformazione.

Lestensione della lesione, soprattutto in presenza di una compo-
nente rossa, deve essere evidenziata tramite 1'utilizzo del blu di to-
luidina, mentre per le forme prevalentemente bianche puo essere
utile a tal fine la colorazione con Lugol.

I margini dell’exeresi devono comprendere tutte le aree blu-positive
ed estendersi in superficie di qualche mm oltre i bordi della lesione,
mentre in profondita € opportuno raggiungere il piano muscolare o
il periostio. In caso di lesioni molto estese in superficie ¢ possibile
ricorrere ad innesti o in alternativa procedere ad una asportazione
in pit tempi.

Con il bisturi e con il laser utilizzato con funzione di taglio (non
di vaporizzazione) si ha a disposizione il pezzo operatorio per la
valutazione istologica completa; si puo pertanto studiare e definire
meglio la lesione asportata e talvolta scoprire insospettati focolai di
carcinoma microinvasivo.

I laser, in particolare quelli di ultima generazione, presentano nu-
merosi vantaggi quali la marcata emostasi, la vaporizzazione circo-
scritta dei tessuti molli, la notevole precisione, la possibilita di non
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suturare la ferita operatoria ed avere comunque la riduzione dei di-
sagi post operatori ed un ottima e precoce guarigione. Tuttavia non
¢ dimostrata la loro superiorita nel raggiungere I'obiettivo primario
della terapia che ¢ la eliminazione della lesione e la prevenzione
della sua trasformazione maligna.

In casi di displasia grave e di carcinoma in situ l’exeresi deve avere
dei margini di sicurezza pitt ampi, in quanto la diagnosi preoperato-
ria basata sulla biopsia incisionale, non puo escludere con certezza
un carcinoma microinvasivo in alcune aree della lesione. Il margine
di exeresi deve essere maggiormente esteso sia in superficie che in
profondita; in caso di lesioni sovraossee puo essere talvolta consi-
gliato eseguire una corticotomia.

Nei casi di LVP le lesioni asportate chirurgicamente tendono a re-
cidivare con elevata frequenza, la terapia consiste pertanto in una
stretta sorveglianza clinica ed istologica con asportazione chirurgica
delle sole aree di displasia o carcinoma eventualmente insorte.

E comunque necessario sottolineare nuovamente che 'esame della
letteratura non studi randomizzati e controllati che dimostrino I’ef-
ficacia dell’approccio chirurgico.

I soli dati disponibili riguardano studi retrospettivi comparativi non
randomizzati che confrontano pazienti trattati chirurgicamente e
pazienti non trattati. A causa dei limiti rappresentati dalle diverse
tecniche chirurgiche valutate e dal tipo e gravita dei PMD, le conclu-
sioni sono spesso contrastanti e non dirimenti nel dimostrare una
effettiva capacita della chirurgia di prevenire la trasformazione neo-
plastica e di ridurre la morbilita dei PMD [114, 115, 119-121].

Terapia Medica

In un recente aggiornamento di una revisione della Cochrane sono
stati trovati 9 studi caso-controllo randomizzati [122]. I principali
farmaci utilizzati includono la vitamina A e dei suoi analoghi naturali
e sintetici (beta-carotene e retinoidi) sia locali che sistemici, ketoro-
lac e altre sostanze chemioterapiche come la bleomicina. Nessuno
degli studi randomizzati dimostra l’efficacia del trattamento medico
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nella prevenzione della trasformazione neoplastica, minimi risultati
sono stati riportati sulla remissione clinica e sul miglioramento del
quadro istologico delle lesioni trattate in confronto alle non trattate.
E da considerare che il trattamento con tali presidi medici non &
scevro da effetti collaterali rilevanti (dermatiti, congiuntiviti, danno
epatico, ecc) che ne possono causare la sospensione [123-129].

La terapia fotodinamica e considerata da alcuni specialisti come uno
dei possibili trattamenti per la leucoplachia orale, ma attualmente vi
sono poche segnalazioni che riportano un’effettiva efficacia [130,
131]].

Sono inoltre stati testati come terapia delle leucoplachie anche gli
sciacqui con adenovirus attenuati [132, 133].

Oral leukoplakia: a clinico-
pathological review. Oral On-
col 1997, 33:291-301.
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Caratteristiche generali

Oltre il 90% delle neoplasie maligne del cavo orale sono carcinomi
squamosi; la restante parte e costituita da neoplasie che derivano
dall’epitelio delle ghiandole salivari accessorie o da tessuti di origine
mesenchimale. Generalmente il carcinoma orale a cellule squamo-
se ¢ preceduto da lesioni definite PMD (vedi cap. IV). Tuttavia non
tutti i PMD si trasformano inevitabilmente in neoplasie maligne. Il
carcinoma orale a cellule squamose si puo presentare nel 2% dei
casi con foci multipli,
presenti contempora-
neamente (carcinomi
sincroni) (Figura 1) o
dopo tempo (meta-
croni) [1].

Figura 1.
Carcinomi orali sincroni
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Il carcinoma orale a cellule squamose e caratterizzato da una preco-
ce tendenza infiltrativa e da una diffusione per via linfatica maggio-
re rispetto a quella ematogena. Linfiltrazione linfonodale ¢ influen-
zata dalla sede della neoplasia, dalle sue dimensioni, dall’istotipo
tumorale, dalla differenziazione istologica, dalla struttura anato-
mica dell’organo interessato e della sua rete linfatica, dai rapporti
istopatologici con le formazioni anatomiche vicine. La diffusione
linfonodale pud avvenire attraverso il passaggio di emboli del tu-
more primitivo attraverso i vasi linfatici internodali o per diffusione
extracapsulare diretta. Il sito di metastatizzazione linfonodale ¢ in
genere correlata alla sede della neoplasia primitiva.

Le metastasi a distanza sono rare e tardive. La sede maggiormente
colpita ¢ il polmone, rara la localizzazione alle ossa, fegato e cervel-
lo, eccezionali altre localizzazioni [2, 3].

Diagnosi

Gli step fondamentali per una corretta diagnosi del carcinoma orale
a cellule squamose sono un’accurata anamnesi, ’'esame clinico ed
esami strumentali per poter accertare estensione locale e I'eventua-
le diffusione regionale e a distanza.

Anamnesi

In presenza di una lesione del cavo orale va indagato con parti-

colare riguardo l'assunzione di tabacco (fumato o masticato), 1'uso

di bevande alcoliche, la scarsa igiene orale, una storia familiare o

personale di neoplasie nella stessa sede o in sedi diverse, I'eta supe-

riore ai quaranta anni. Debbono essere campanello di allarme e far

sospettare la trasformazione di una preesistente lesione:

- una macchia colorata o una chiazza bianca squamosa persistente
che aumentano improvvisamente di dimensioni (Figura 2a);

- un’ulcera che non tende a guarire nonostante 1’allontanamento
di ogni eventuale agente traumatizzante (Figura 2b);

- un sanguinamento gengivale pitt o meno diffuso (Figura 2c);

- un improvviso e progressivo vacillamento dentario soprattutto
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senza una precedente storia di malattia parodontale (Figura 2d);
- una ferita da estrazione dentaria che non guarisce (Figura 2e);
- la perdita di ritenzione di una protesi (Figura 2f);
- alterazioni della sensibilita quali ipoestesie o parestesie (Figura 2g);
- un serramento o dolore nell’apertura della bocca (Figura 2h);
- una progressiva asimmetria facciale (Figura 2i);
- difficolta alla deglutizione e nel linguaggio.
Il dolore non appare correlato alle dimensioni del tumore e gene-
ralmente ¢ ben localizzato ed in relazione alla funzione [4]. Il dolore
riferito all’orecchio puo essere il sintomo di una neoplasia linguale
o del pavimento orale per le connessioni nervose con la corda del
timpano.
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Figura 2¢

Figura 2e

Figura 2d
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Figura 2h

Figura 2g

Figura 2f
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Figura 2i

Figura 2. Variabilita macroscopica del carcinoma orale.

a) chiazza bianca

b) ulcera

¢) sanguinamento e/o ipertrofia gengivale

d) improvviso e progressivo vacillamento dentario

e) ferita da estrazione dentaria che non guarisce

f) perdita di ritenzione di una protesi superiore

g) alterazioni della sensibilita (espressione di infiltrazione nervosa da
parte della neoplasia)

h) dolore riferito all’orecchio: sintomo rivelatore di neoplasia linguale o
del pavimento orale

i) progressiva asimmetria facciale

Esame clinico

Si basa sull’ispezione e sulla palpazione. Lispezione visiva ¢ il mo-
mento fondamentale nella formulazione del sospetto diagnosti-
co. Si avvale di una adeguata fonte luminosa e di uno specchietto
odontoiatrico che funge sia da divaricatore che da illuminatore, ri-
flettendo la luce della lampada. Si puo utilizzare inoltre la fibrosco-
pia per la valutazione dell’eventuale estensione verso il rinofaringe
o l'orofaringe della neoplasia. La palpazione permette di valutare la
consistenza, lo stato dei bordi e I'infiltrazione. Per il pavimento orale
la palpazione deve essere condotta in modo bimanuale ed attuata
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ponendo una mano in regione sottomandibolare mentre I'altra valuta
la pelvi orale. L'aspetto clinico del carcinoma orale puo essere distinto
in tre forme: esofitica, endofitica ed ulcerata [5, 6]. La forma esofiti-
ca (Figura 3) si presenta come una escrescenza rilevata sulla mucosa
sana, pluri-mammellonata, a cavolfiore, di colorito bianco o bianco-
rosa, a cui corrispondono generalmente forme istologiche ben diffe-
renziate. Di piti raro riscontro e la forma proliferativa superficiale per
la quale va posta diagnosi differenziale con la LVP (Figura 4).

Figura 3. Carcinoma orale di aspetto
esofitico

Figura 4. Carcinoma di aspetto
proliferativo superficiale
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La forma endofitica puo dar luogo ad una variante nodulare ed una
infiltrante. Quella nodulare (Figura 5) si presenta come un nodulo
di indurimento al di sotto di una mucosa apparentemente integra; la
forma infiltrante (Figura 6) in genere si manifesta con 'indurimento
della parte interessata associata a deficit funzionale quali impossibi-

lita alla protrusione o laterodeviazione della lingua, serramento per
coinvolgimento della muscolatura masticatoria.

Figura 6. Carcinoma orale di aspetto
infiltrante

La forma ulcerata (Figura 7) € la pitt comune e si presenta come una
ulcerazione irregolare a bordi induriti talora rilevati, sottominati con
consistenza dura alla palpazione. Il fondo e sanguinante, vegetante,
talora ricoperto da materiale necrotico. La combinazione tra I'aspet-
to vegetante con quello ulcerato determina lesioni di aspetto misto,
ulcero-vegetanti (Figura 8). La forma erosiva superficiale (Figura 9)
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si presenta come un’area rossa della superficie mucosa, talora ad
aspetto vellutato, talora disomogeneo con aree bianche per la quale
la diagnosi differenziale con l’eritroplasia ¢ unicamente istologica.

Figura 7. Carcinoma orale di aspetto
ulcerato

Figura 8. Carcinoma orale di aspetto misto
ulcero-vegetante

Figura 9. Carcinoma orale di aspetto erosivo
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Diagnosi di diffusione linfatica

La diffusione linfatica viene valutata attraverso l’esame clinico

palpatorio, seguito da tecniche di imaging (ecografia, TC, RM). La

palpazione del collo ha una sensibilita estremamente variabile (16-

66%) in funzione della capacita ed esperienza dell’operatore, della

profondita delle formazioni da esaminare e dall’anatomia del col-

lo. La diffusione linfatica e un evento quasi costante e talora molto

precoce e, con l'eccezione delle metastasi a distanza, costituisce il

singolo elemento prognostico negativo pit importante [7]. La fre-

quenza dell'interessamento linfonodale & correlata con la dimen-

sione e profondita d'invasione, lo spessore, la sede, il grado di diffe-

renziazione e la durata. La diffusione linfatica in genere segue per-

corsi costanti in funzione delle dimensioni e soprattutto della sede

interessando dapprima i linfonodi sottomandibolari e sottomentali

[8]. I tumori primitivi localizzati sulla linea mediana metastatizzano

bilateralmente, mentre nelle sedi laterali la metastatizzazione ¢ in

genere monolaterale. I linfonodi del collo possono essere distinti se-

condo Robbins in sei livelli fondamentali ed in alcune subzone [9]:

- T A: sottomentonieri

- I B: sottomandibolari

- I A: giugulari alti anteriori

- I B: giugulari alti posteriori

- III: giugulari medi

- IV: giugulari bassi

-V A: triangolo posteriore

-V B: triangolo posteriore sopraclaveari

- VI: compartimento anteriore (solco tracheoesofageo e mediasti-
no superiore)

Diagnosi di metastasi a distanza

La presenza di metastasi a distanza (figg. 10 e 11) viene accertata
mediante 'ausilio di tecniche di imaging (ecografia epatica, Rx del
torace, TC, RM, scintigrafia ossea). Il loro riscontro nel carcinoma
orale a cellule squamose ¢ considerato un evento raro. La sede



cC A P I T O L O :%

maggiormente interessata ¢ il polmone seguita nell’ordine da fega-
to ed ossa [10]. Il rischio di metastasi a distanza appare significativa-
mente correlato con lo stato dei linfonodi regionali ed in particolare
con l'invasione e rottura capsulare del linfonodo. Tuttavia nel 28%
dei casi si riscontrano metastasi a distanza senza evidenza di tumo-

re locoregionale [10].

Figura 10 Figura 11

Carcinoma del labbro

Rappresenta circa il 20% delle neoplasie orali e colpisce per il 95%
il sesso maschile. Il carcinoma del labbro ha un comportamento ge-
neralmente meno aggressivo rispetto alle altre sedi orali ed e carat-
terizzato da una lunga storia clinica. Si manifesta nelle sedi a mag-
giore esposizione alla luce solare: 89% labbro inferiore, 7% labbro
superiore, 4% commessura [11].

La forma di pitt comune riscontro e quella esofitica. Talora si pre-
senta come un indurimento altamente cheratinizzato a superficie
irregolare di colore bianco-marrone (Figural2). La lesione tende ad
accrescersi in superficie, con evoluzione in necrosi superficiale ed
ulcerazione quando raggiunge un diametro superiore al centimetro.
Quando l'ulcerazione ¢ precoce si associa ad una rapida tendenza
all'infiltrazione. La forma infiltrante é rara.

2]V40 DULOUIIADD |9 DILUL]D)



IL CARCINOMA ORALE Manuale di riferimento

Figura 12. carcinoma
del labbro di aspetto
esofitico

Sintomatologia

Negli stadi iniziali il carcinoma del labbro presenta una lenta pro-
gressione. In questa fase si puo manifestare come un ispessimento
epiteliale, sotto forma di ulcere o indurimenti su aree leucoplasiche.
Comune ¢ la manifestazione clinica iniziale sotto forma di ripetute
croste siero ematiche.

Linfiltrazione e ['ulcerazione e piu rapida per il labbro superiore e
le commessure. Lipoestesia del labbro ¢ segno di infiltrazione ner-
vosa.

Diffusione locale

La diffusione locale varia in funzione delle forme cliniche e delle
sottosedi, risultando precoce per le forme ulcerative, per quelle infil-
tranti e per le localizzazioni al labbro superiore ed alle commessure.
E piti lenta per il labbro inferiore.

Il carcinoma del labbro puo diffondere alla cute (Figural3), alla
mandibola per infiltrazione ossea attraverso gli alveoli dopo estra-
zioni dentarie o direttamente attraverso la corticale edentula. Le
forme a partenza dalle commessure o le forme avanzate al labbro
inferiore possono diffondere attraverso l'invasione perineurale del
nervo mentoniero.
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Figura 13.
Carcinoma del labbro:
progressione della
malattia con estesa
distruzione tissutale

Diffusione linfatica

Lincidenza di metastasi appare correlata allo spessore tumorale, al
pattern di crescita ed all'invasione perineurale. Neoplasie del labbro
inferiore a sede mediana tendono a dare metastasi linfonodali a livel-
lo IA mono-bilaterali, mentre quelle a sede paramediana interessano
principalmente il livello IB. Carcinomi localizzati al labbro superiore
possono interessare nella diffusione per via linfatica, oltre ai gia detti
livelli, anche i linfonodi del livello II, preauricolari e parotidei.

Carcinoma del palato duro e della gengiva superiore

Carcinomi del palato duro e della gengiva superiore vengono riu-
niti in un unico paragrafo in quanto e pressoché costante lo scon-
finamento di una neoplasia da una sede nell’altra. I palato duro e
la gengiva superiore sono sede dell'1-5% delle neoplasie del cavo
orale. U'eta maggiormente colpita ¢ compresa tra la VI-VII decade; i
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soggetti di sesso maschile sono interessati con maggiore frequenza,
con un rapporto M/F di 5:1. In questa sede ¢ possibile riscontrare
neoplasie maligne a partenza dall’epitelio delle ghiandole salivari
accessorie ed altre neoplasie tra cui il melanoma.

Sintomatologia

Il carcinoma squamoso si manifesta pit frequentemente come ul-
cerazione dolente con bordo rilevato, fondo granuleggiante, talora
sanguinante (Figura 14). Nel caso di neoplasie salivari il paziente
riferisce sensazione di ingombro nel cavo orale, difficolta alla ma-

sticazione, mancata ritenzione della protesi dentaria, alterazioni del
linguaggio.

Figura 14.
Carcinoma squamoso del palato

Diffusione locale

Le vie di diffusione possono essere verso 'alto con invasione dei
seni paranasali (Figural5), lateralmente alla mucosa geniena op-
pure posteriormente verso la tuberosita del mascellare e lo spazio
pterigomascellare. Una particolare via di diffusione e quella ner-
vosa con estensione
alla base cranica ed al
seno cavernoso [12]
(Figura 16).

Figura 15. Carcinoma del
palato: diffusione ai seni
paranasali

AP -70 ant
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Figura 16. Carcinoma
del palato: diffusione
alla base cranica

Diffusione linfatica
La diffusione linfatica € in genere tardiva. I linfonodi interessati dai

carcinomi di questa sede sono il buccinatore e/o i parotidei, i sotto-
mandibolari ed i giugulo-digastrici (I-II livello).

Carcinoma della lingua

La lingua costituisce la sede di maggior riscontro del carcinoma ora-
le (40-50%) [13, 14]. Le sedi pit interessate sono i 2/3 posteriori, la
superficie ventrale ed i margini, mentre rare sono le localizzazioni al
dorso linguale ed apice.

Sintomatologia

Il carcinoma della lingua puo presentarsi inizialmente come un’area
leucoplasica o eritroplasica, una piccola ulcera, una massa esofitica
papillomatosa o un nodulo intramurale sottomucoso (Figura 17a-c).
Una tumefazione linfonodale sottomandibolare costituisce spesso
il sintomo di esordio di una neoplasia linguale. Spesso la neoplasia
si accresce notevolmente prima di manifestare una sintomatolo-
gia che appare correlata alle alterazioni della funzione dovute alle
dimensioni della massa. Disfagia, disfonia e sanguinamento sono
sintomi comuni nelle forme avanzate [15]. Nell’estensione al pa-
vimento orale si manifestano ostruzione salivare, “congelamento”
della regione sopraioidea con edema marcato, duro, e cute a buccia
d’arancia. L'infiltrazione nervosa si manifesta come dolore diffuso o
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terebrante irradiato all’orecchio in caso di interessamento del nervo
linguale. Se ad essere infiltrato e il nervo ipoglosso si potranno rile-
vare deficit motori, punta deviata, ostacolo nei movimenti di protru-

sione e lateralita (Figura 18a,b).

Figura 17a

Figura 17b

Figura 17¢
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Figura 17 - Carcinoma della lingua: varianti cliniche
a area leucoplasica; b ulcera; ¢ nodulo intramurale sottomucoso

Figura 18a Figura 18b

Figura 18 - Carcinoma della lingua, modalita di infiltrazione: a in-
filtrazione profonda con interessamento dell’ipoglosso e deviazio-
ne della punta della lingua in protrusione; b infiltrazione profonda
all’esame TC
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Diffusione locale

La crescita ¢ soprattutto verso la profondita dell’organo rispetto
ad una estensione in superficie. La muscolatura attua un’azione
di spremitura delle cellule neoplastiche con un effetto di squeezing,
ossia presenza di focolai neoplastici distinti dalla massa principa-
le, dando ragione della possibile multifocalita. Nell'infiltrazione in
profondita le fasce ed il rafe mediano offrono resistenza alla infil-
trazione diretta, mentre il tessuto muscolare con la sua contrazione
favorisce l'invasione precoce e la progressione cellulare.

Diffusione linfatica

Notevole e I'incidenza di linfadenopatie metastatiche nel carcinoma
della lingua. Adenopatie metastatiche si riscontrano in percentuale
variabile dal 35 al 62% dei casi; metastasi occulte o micrometastasi,
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non apprezzabili clinicamente, sono presenti nei 14-36% dei casi di
carcinomi iniziali. La porzione posteriore della lingua mobile meta-
statizza preferenzialmente ai linfonodi giugulari interni alti, il terzo
medio ai linfonodi giugulari interni medi o ai linfonodi sottodiga-
strici ed ai sottomandibolari, la punta della lingua ai sottomentonie-
ri, sottomandibolari e giugulari medi.

Metastasi bilaterali sono presenti con elevata frequenza (6.6-16.6%):
questo dato appare correlato con il ricco plesso sottomucoso che
comunica liberamente attraverso la linea mediana; inoltre i collet-
tori linfatici dell’apice, della porzione centrale e posteriore hanno
numerose connessioni crociate che terminano nei linfonodi contro-
laterali [8].

Carcinoma del pavimento orale

E al secondo posto per frequenza del carcinoma orale con una inci-
denza del 20% [13].

Pavimento orale anteriore
La sintomatologia e spesso tardiva ed aspecifica. All’esordio puo
manifestarsi come una piccola ulcera (Figura 19) con transitorie pa-
restesie o dolore nei movimenti linguali. Linvasione del dotto di
Warthon puo portare ad ostacolo nel flusso salivare con tumefa-
zione della sottomandibolare corrispondente che puo simulare una
metastasi linfonodale. Lestensione della ulcerazione puo portare
allinteressamento del nervo linguale
con dolore urente, mentre l'infiltrazione
dei piani profondi si manifesta con un
“congelamento “ dell’area con ostacolo
alla motilita linguale. La tumefazione del
labbro inferiore ¢ segno del superamento
della mandibola e dell'invasione del for-
nice.

Figura 19. Carcinoma del pavimento orale anteriore:
aspetto ulcerativo
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Figura 20. Carcinoma del pavimento orale anteriore: diffusione posteriore con invasione del dotto
di Warthon.

La crescita puo avvenire in direzione posteriore con interessamento
della muscolatura del corpo della lingua; in profondita, infiltrando
la ghiandola sottolinguale, il dotto di Warthon, lungo il quale puo
diffondere fino alla ghiandola sottomandibolare (Figura 20); in dire-
zione anteriore verso la mandibola. Differente ¢ il comportamento
della mandibola dentata (Figura 21) in confronto a quella edentula
(Figura 22): nel primo caso il periostio, il trofismo delle creste al-
veolari, la corticale interna estremamente compatta e scarsamen-
te vascolarizzata si oppongono efficacemente all'infiltrazione ne-
oplastica; nel caso della
mandibola edentula i di-
fetti ossei corticali della
superficie occlusale e gli
alveoli beanti per prece-
denti estrazioni rappre-
sentano le vie preferen-
ziali di invasione [16].

Figura 21. Carcinoma del pavi-
mento orale anteriore: diffusione
anteriore in paziente con mandibola
dentata
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Figura 22. Carcinoma del
pavimento orale anteriore:
diffusione anteriore in paziente
con mandibola edentula

La diffusione linfatica e precoce, con metastasi linfonodali occulte
per neoplasie in stadio iniziale nel 12% dei casi [14]. I linfonodi in-
teressati in prima istanza sono i sottomandibolari e sottomentonieri.
In circa un quarto dei casi le metastasi linfonodali sono bilaterali.

Pavimento orale laterale

E’sede di circa il 18% dei carcinomi orali. Le neoplasie di questa
porzione del pavimento orale hanno crescita ridotta in superficie e
precoce tendenza all’infiltrazione dei piani profondi tanto che talo-
ra ad una lesione relativamente ridotta della superficie corrisponde
una neoplasia estesamente diffusa nei piani profondi.

Il carcinoma in questa sede si presenta in genere come erosione
della mucosa, ulcera o pit frequentemente lesione infiltrata a sco-
della. In genere la sintomatologia d’esordio ¢ tardiva e correlata
all’estensione della neoplasia. In un terzo dei casi le adenopatie la-
terocervicali e sottomandibolari sono il primo segno, accompagnate
o meno da odinofagia, dolore all’orecchio e striature ematiche nel-
la saliva. La diffusione della neoplasia in profondita si associa ad
aumento dell’intensita e della durata del dolore, alla sensazione di
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corpo estraneo, all'impossibilita di movimento della lingua sia per
interessamento diretto della muscolatura che per paralisi dovuta
all'infiltrazione dell'ipoglosso. Linfiltrazione del nervo mandibolare
si manifestera con anestesia/ipoestesia del labbro e del mento.
Raramente, carcinomi del pavimento orale laterale possono diffon-
dere in direzione anteriore e laterale alla gengiva ed alla mandibola,
alle ghiandole sottolinguale e sottomandibolare, al muscolo miloio-
ideo. L'infiltrazione profonda in direzione mediale ¢ la pit frequente
con interessamento della muscolatura linguale estrinseca e diffusio-
ne lungo la muscolatura (Figura 23a,b).

Figura 23 a. Carcinoma del pavimento orale
laterale: infiltrazione profonda in direzione
mediale

Figura 23 b. Carcinoma del pavimento orale
laterale: infiltrazione profonda in direzione
mediale, esame TC
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La diffusione in direzione posteriore puo seguire una via laterale
oppure mediale. Nel primo caso, postero-laterale, si potra avere
interessamento della tonsilla, del trigono con estensione lungo la
superficie mediale del ramo mandibolare ai muscoli pterigoidei con
conseguente trisma; inoltre, raggiunto il canale mandibolare all’al-
tezza della spina dello Spix, potra verificarsi diffusione anterograda
attraverso il canale mandibolare oppure verso la base cranica per
infiltrazione perineurale del nervo alveolare inferiore. In caso di dif-
fusione posteriore e mediale si avra l'infiltrazione della base della
lingua.

In quest’area sono presenti vie linfatiche beanti di grosso calibro
prive di strutture valvolari drenanti alle stazioni linfoghiandolari
sottomandibolari e giugulo-digastriche [17].

Carcinoma della mucosa buccale

Linsorgenza di carcinomi in quest’area & poco frequente (8-10%) [14].
Le forme pitt comuni sono quelle vegetanti, piu rare le ulcero-infil-
tranti e le verrucose (Figura 24). La forma esofitica, ad aspetto papil-
lare ha crescita lenta e non tende all’ulcerazione fino a quando non
raggiunge dimensioni di 3-4 c¢m [11]. La forma ulcero-infiltrante
mostra un comportamento pit
aggressivo. La forma verrucosa
colpisce la mucosa buccale con
una frequenza maggiore rispet-
to alle altre sedi orali e per il
comportamento indolente puo
mimare una benignita.

Figura 24. Carcinoma della mucosa buccale:
forma vegetante
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Sintomatologia

Soprattutto se insorge su una pregressa lesione potenzialmen-
te maligna il sintomo d’esordio e costituito da una linfadenopatia
sottomandibolare (Figura 25). Talora viene riferita una sensazione
urente o un corpo estraneo. Il dolore ed il trisma sono presenti nelle
forme avanzate.
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Figura 25. TC con linfoadenopatia
sottomandibolare

Diffusione

La diffusione locale avviene in tutte le direzioni. Nella diffusione
in profondita il muscolo buccinatore costituisce una valida barriera:
l'infiltrazione ed il superamento di questo muscolo con interessa-
mento della cute sono osservati nelle forme avanzate. L'estensione
al fornice ed alla gengiva pud comportare l'interessamento del-
la mandibola. I linfonodi interessati dalla diffusione linfatica sono

principalmente quelli sottomandibolari e sottomentonieri.

Carcinoma del trigono retromolare
I1 15% dei carcinomi orali interessa questa regione [13]. Essa puo
inoltre essere sede di neoplasie maligne delle ghiandole salivari.
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Sintomatologia

La sintomatologia iniziale ¢ in genere scarsa. Si presenta come
un’erosione superficiale od un’ulcerazione spesso estesa alla sede
di una pregressa estrazione (Figura 26). Negli stadi avanzati i sinto-
mi sono correlati alla diffusione: odinofagia, otalgia, dolori linguali,
trisma ingravescente. Lanestesia del labbro e sintomo dell’infiltra-

zione del nervo mandibolare.

Figura 26. Carcinoma del trigono
retromolare

Diffusione

La neoplasia puo estendersi medialmente al pilastro anteriore ed
al velo; inferiormente alla gengiva, alla mucosa sulla faccia inter-
na mandibola, al pavimento orale, alla lingua; superiormente alla
guancia e da qui posteriormente ed in profondita al rafe pterigo-
mandibolare. Il superamento del periostio, ma soprattutto alveoli
beanti costituiscono le vie di penetrazione nel canale mandibolare
e di infiltrazione nervosa. Linvasione perineurale del nervo linguale
o del nervo mandibolare puo essere causa di diffusione a distanza
alla base cranica

La diffusione per via linfatica interessa principalmente i linfonodi
giugulari profondi superiori, pitt raramente i sottomandibolari.
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Carcinoma della gengiva inferiore
I tre quarti dei carcinomi gengivali interessano la gengiva inferiore,
mentre solo un quarto quella superiore [13].

Sintomatologia

Il carcinoma orale a cellule squamose puo presentarsi in questa
sede come aree di disepitelizzazione della mucosa, come lesioni in-
filtranti oppure esofitiche; 1’aspetto clinico, associato ad una sinto-
matologia iniziale aspecifica e frequente causa di errore diagnostico
e carcinomi di questa sede non raramente vengono classificati come
“epulidi”. I sintomi sfumati possono mimare una patologia paro-
dontale (Figure 27a,b). Lestrazione dei denti vicini ed il tentativo
di asportazione di lesioni ritenute benigne ha come conseguenza
I'estensione all’osso della neoplasia. Negli stadi avanzati la sinto-
matologia diviene pitl palese ed ¢ in genere correlata con l'infiltra-

zione delle aree vicine.

Figura 27 a. esiti di avulsione di denti vacillante per carcinoma della gengiva; b. esame
ortopantomografico evidenziante area osteolitica a scodella

Diffusione locale

Il carcinoma in questa sede puo presentarsi in forma esofitica od
ulcerativa. Quando insorge su mucosa aderente esso appare stret-
tamente adeso all’osso. Il periostio costituisce un valida barriera alla
diffusione in profondita e 'interessamento osseo pud avvenire at-
traverso la membrana parodontale o alveoli beanti per estrazioni

2]V40 DULOUIIADD |9 DILUL]D)



W

IL CARCINOMA ORALE Manuale di riferimento

dentarie [16]. L'osso mandibolare puo essere interessato per erosio-
ne o riassorbimento osseo lungo un ampio fronte nelle forme eso-
fitiche, o per penetrazione attraverso i canali haversiani e gli spazi
midollari nelle forme infiltranti. La via di invasione ¢ in relazione
alla localizzazione della neoplasia rispetto alla superficie ossea e
sono anche possibili vie di ingresso linguali o buccali. Raramente si
assiste ad una diffusione perimandibolare [14].

Dal momento che la gengiva rappresenta un’area mucosa piuttosto
limitata, il 90% delle lesioni supera i limiti anatomici della sede e
diffonde a sedi vicine. L'estensione della neoplasia in superficie puo
avvenire verso il fornice vestibolare e la guancia, oppure medial-
mente alla mucosa che riveste la superficie linguale della mandibola
ed al pavimento orale. Nella diffusione posteriore si ha interessa-
mento del trigono retromolare.

Diffusione linfatica

La diffusione alle stazioni linfonodali e tardiva e relativamente pit
frequente per le forme ulcerate ed infiltranti, per le neoplasie scar-
samente differenziate e per le localizzazioni posteriori. Per le loca-
lizzazioni anteriori le metastasi linfonodali possono essere bilaterali
ai linfonodi sottomandibolari e sottomentonieri, mentre per le lo-
calizzazioni posteriori sono in genere monolaterali ed interessano i
linfonodi sottomandibolari e giugulodigastrici [8, 18].

Classificazione e stadiazione secondo il sistema TNM

Il sistema TNM costituisce 1'espressione della estensione anatomica
della malattia ed ¢ basato sulla valutazione di tre componenti fon-
damentali: la dimensione del tumore primitivo (T); la presenza e la
condizione dei linfonodi regionali (N); la presenza o l'assenza di
metastasi a distanza (M). La stadiazione del cancro costituisce un
tentativo di fornire delle linee guida relativamente alla terapia ed
alla sopravvivenza a cinque anni.

La classificazione clinica (cTNM) e basata sui dati raccolti prima del
trattamento attraverso I'esame obiettivo, le tecniche di immagine,
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’endoscopia, le biopsie ed altri esami specifici. E'necessaria la con-
ferma istologica della malattia. Nei casi dubbi di assegnazione ad
una categoria TNM va scelta quella inferiore.

Classificazione clinica del tumore primitivo (T)

Nella classificazione vanno considerate le sottosedi anatomiche (ad
esempio commessure, labbro superiore, labbro inferiore) che espri-
mono un differente comportamento biologico.

T esprime la dimensione massima riferita ad uno dei diametri con-
siderabili (lunghezza, larghezza, spessore). Lo spessore riflette il vo-
lume tumorale e di conseguenza il numero di cellule ed il numero
di divisioni cellulari.

TX  Non e possibile individuare il tumore primitivo.

TO  Non evidenza di tumore primitivo.

Tis  Carcinoma in situ.

T1  Tumore di 2 cm o meno nella dimensione maggiore.

T2  Tumore superiore a 2 cm ma non superiore a 4 cm nella di-
mensione maggiore.

T3 Tumore superiore a 4 cm nella dimensione maggiore.

T4a Labbro: Tumore che invade la corticale ossea, il nervo alveolare
inferiore, il pavimento orale, la cute.
Cavo orale : Tumore che invade la corticale ossea, in profondita
i muscoli estrinseci della lingua, il seno mascellare, la cute.

T4b  Labbro e Cavo orale : Tumore che invade lo spazio masticatorio,
le lamine pterigoidee, la base cranica o infiltra I'arteria caroti-
de interna.

Note:

- La sola erosione ossea superficiale o I'invasione della tasca gen-
givale da parte di un primitivo gengivale non ¢ sufficiente per
classificare un tumore come T4a o T4b.

- La corticale ossea deve essere superata. In caso contrario la neo-
plasia non deve essere classificata T4, ma assegnata alla categoria
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corrispondente alle dimensioni.

- Linvasione della sola muscolatura intrinseca non va codificata
come T4.

- Lestensione ad una sede limitrofa (es. orofaringe) va codifica-
ta come T4 se avviene sotto forma di infiltrazione profonda. Se
I’estensione ¢ solo superficiale valgono solo le dimensioni.

Classificazione clinica delle metastasi linfonodali (N)

Nella definizione della categoria di N vengono valutati i seguenti
parametri dei linfonodi coinvolti: mobilita o fissita; omolateralita,
controlateralita o bilateralita; numero; localizzazione nel collo; ri-
spondenza a modalita di diffusione preferenziale; mezzi strumenta-
li. Nell’ultima edizione della classificazione TNM (62 edizione) viene
eliminato il riferimento alle caratteristiche di mobilita o fissita per
la soggettivita del rilievo e viene considerato equivalente a fissita
il criterio dimensionale (diametro > 6 cm); le metastasi linfonodali
controlaterali vengono considerate N2; i livelli linfonodali non ven-
gono considerati [19].

NX  Non e possibile individuare linfonodi regionali.

NO  Non metastasi ai linfonodi regionali.

N1 Metastasi in un singolo linfonodo ipsilaterale, di 3 cm o meno
nella sua dimensione massima.

N2a Metastasi in un singolo linfonodo ipsilaterale, maggiore di 3
cm ma inferiore a 6 cm nella sua dimensione massima.

N2b Multipli linfonodi ipsilaterali, nessuno dei quali superiore a 6
cm nella sua dimensione massima.

N2c Linfonodi controlaterali o bilaterali , nessuno dei quali supe-
riore a 6 cm nella sua dimensione massima.

N3  Metastasi in un singolo linfonodo maggiore di 6 cm nella sua
dimensione massima.

Classificazione clinica delle metastasi a distanza (M)
In assenza di sintomi, le procedure diagnostiche minime da effet-



cC A P I T O L O :';

tuare sono una radiografia del torace ed una ecografia epatica.
MX Non e possibile individuare la metastasi.

MO Non evidenza di metastasi.

M1 Presenza di metastasi.

Classificazione patologica (/'TNM)

La classificazione patologica, indicata dal simbolo p alle catego-
rie TNM, deriva dall’esame completo dei campioni operatori e puo
pertanto essere applicata ai soli casi trattati chirurgicamente. Nella
definizione delle categorie vanno considerate le stesse caratteristiche
della classificazione clinica, ma misurate al microscopio. Una parti-
colare attenzione viene posta alla definizione di NO: criterio minimo
perché un campione venga considerato NO ¢ che vengano esaminati
e riscontrati esenti da metastasi almeno 10 linfonodi da un intervento
di dissezione radicale (RND) o radicale modificata del collo (MRND)
oppure almeno 6 linfonodi da una dissezione selettiva (SND).

Grado istologico

Il rilievo che quanto pitt un tessuto neoplastico si discosta dalle ca-
ratteristiche istologiche della controparte normale, tanto maggiore
¢ la sua aggressivita biologica e tanto peggiore ¢ la prognosi ha por-
tato ad una categorizzazione diagnostica istopatologica (G) per il
carcinoma orale secondo Broders:
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GX 1l grado di differenziazione non puo essere accertato.
G1 Carcinoma ben differenziato.

G2  Carcinoma moderatamente differenziato.

G3  Carcinoma scarsamente differenziato.

G4  Carcinoma indifferenziato.

Ulteriori dati istopatologici riportati possono includere I'invasione
linfatica o venosa.

Fattore di certezza
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La
me

definizione del fattore di certezza (C) indica "appropriatezza dei
zzi con cui si & formulata una classificazione. E pertanto possibile

utilizzare i seguenti simboli:

Cl  segni rilevati con mezzi diagnostici standard (es.: ispezione,
palpazione).

C2  segni ottenuti con mezzi diagnostici speciali (es.: radiografie
speciali, tomografie, TC, ECO, RMN, endoscopia, biopsia, ci-
tologia).

C3  segnirilevati con esplorazione chirurgica, inclusa biopsia e ci-
tologia.

C4  segni dell’estensione della malattia dopo intervento chirurgi-
co definitivo ed esame patologico del pezzo asportato.

C5  informazioni da esame autoptico.

Fattore R

E Vindicazione della radicalita dell'intervento e della presenza o

meno di neoplasia ai margini della resezione e di residui tumorali

sul

RX
RO
R1
R2

campo operatorio.

La presenza dei residui tumorali non puo essere accertata.
Non residui tumorali.

Residui tumorali microscopici.

Residui tumorali macroscopici.

Simboli aggiuntivi
Alla sigla TNM possono essere anteposte altre lettere, oltre a quelle

gia

viste, al fine di dare quante pit indicazioni possibili riguardo allo

stato della malattia neoplastica:

Simbolo y: Il prefisso y puo essere usato per classificare o meglio
riclassificare una neoplasia durante o dopo una terapia multimo-
dale.

Simbolo r: puo essere premesso alla sigla TNM di casi recidivi,
ristadiati dopo un periodo libero da malattia.

Simbolo m: e usato come suffisso tra parentesi (m) per indicare



cC A P I T O L O :';

Raggruppamento in stadi
Il raggruppamento delle varie combinazioni di TNM in stadi e im-
piegato per comodita di analisi statistica ed ha per scopo quello di

tumori primitivi multipli in una sola sede.

definire una stratificazione della prognosi [20].

Stadio 0 Tis NO MO
Stadio I T1 NO MO
Stadio II T2 NO MO
Stadio III T3 N0 MO

T1—» 3 N1 MO
StadioIVA T4 NO MO

T4 N1 MO

T1—» 4 N2 MO
StadioIVB  T1—» 4 N3 MO
StadioIVC ~ Ogni T Ogni N

M
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B INTRODUZIONE [1-5]

Diagnostica strumentale in continua evoluzione, tecniche chirurgi-
che sempre piti raffinate unite a progressi nella ricerca e nella terapia
hanno consentito di migliorare sensibilmente la qualita della vita
nei pazienti con neoplasia del cavo orale, aumentando il successo
terapeutico anche in caso di lesioni molto avanzate. E’ noto pero
che, nonostante 1'evoluzione diagnostica e terapeutica, la sopravvi-
venza post trattamento appare stabilizzata da molti anni su valori
corrispondenti al 50-55%. Cio che sembra variare con il tempo ¢,
invece, l'incidenza delle neoplasie del cavo orale che mostra una
tendenza all'incremento, in particolare per quanto riguarda il can-
cro della lingua, come risulta da statistiche americane ed europee.
Tradizionalmente le neoplasie del cavo orale in stadio iniziale ven-
gono trattate con chirurgia o radioterapia, dato che i risultati ot-
tenuti con le due metodiche sembrerebbero sostanzialmente so-
vrapponibili. Le terapie non chirurgiche in questi casi presentano
il notevole vantaggio di consentire la conservazione d’organo e di
limitare il danno funzionale secondario alle procedure chirurgiche.
Occorre comunque sottolineare che i significativi progressi ottenuti
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nel campo della chirurgia plastica e ricostruttiva consentono di mi-
nimizzare gli effetti deturpanti e la perdita di funzione imposti dalla
chirurgia demolitiva. Nelle neoplasie avanzate la risposta pitt effica-
ce rimane legata alla terapia chirurgica, attualmente applicata anche
in caso di lesioni particolarmente estese. La ricostruzione chirurgica
deve quindi essere considerata una fase irrinunciabile dell'interven-
to, poiché ¢ grazie alle elevate potenzialita ricostruttive che e pos-
sibile effettuare interventi demolitivi efficaci in senso oncologico,
programmando riabilitazioni esteticamente e funzionalmente sod-
disfacenti. Nelle lesioni avanzate la terapia radiante viene utilizzata
con finalita adiuvanti e di potenziamento del risultato chirurgico,
anche se sono state proposte, in alternativa alla chirurgia, asso-
ciazioni di uno o pit farmaci chemioterapici integrati alla terapia
radiante (Figura la-f). Il relativo insuccesso terapeutico in termini
di sopravvivenza indica che vi ¢ ancora molto spazio per la defini-
zione di protocolli terapeutici multimodali maggiormente efficaci e
per "applicazione di nuove strategie terapeutiche basate sui risultati
delle ricerche in ambito immunologico, molecolare, genetico e di
diagnosi precoce delle neoplasie.

Chemioterapia [6-8]

La chemioterapia e stata utilizzata con diverse finalita, dal tratta-
mento a scopo palliativo a quello con intento terapeutico, nel tenta-
tivo di ottenere sopravvivenze maggiori, di controllare la diffusione
sistemica della malattia limitando l'incidenza di metastasi, come
complemento e potenziamento della terapia radiante nel tenta-
tivo di preservazione d’organo, per selezionare gruppi di soggetti
responsivi alla terapia. I chemioterapici possono essere sommini-
strati come terapia neoadiuvante, con intento induttivo alla terapia
locoregionale, in forma integrata ai trattamenti radioterapici o come
terapia adiuvante, successiva alla terapia locoregionale.

Chemioterapia neoadiuvante
Il trattamento neoadiuvante si basa sulla somministrazione di far-
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maci prima delle terapie loco regionali. Benché siano state studiate
numerose combinazioni farmacologiche, ’associazione cisplatino-
fluorouracile manifesta effetto di potenziamento rispetto ai singoli
farmaci, presentando elevata efficacia e relativamente bassa tossi-
cita.

Nei pazienti con lesioni chemioresponsive e stata segnalata progno-
si migliore rispetto ai pazienti con lesioni caratterizzate da risposta
parziale o non responsive, anche se questo non sembra tradursi in
incrementi nella sopravvivenza.

Figura 1a-f. Carcinoma alveolare infiltrante cute, mandibola e pavimento orale (a, b). Riduzione della
massa dopo chemioterapia preoperatoria (c, d). TC pre e post chemioterapia preoperatoria (e, f).
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Chemioterapia adiuvante

Nel paziente con malattia avanzata, metastasi linfonodali multiple,
invasione extracapsulare dei linfonodi, infiltrazione neoplastica en-
dovascolare o neurale, dopo il trattamento locoregionale possono
venire somministrati chemioterapici locali nel tentativo di perfe-
zionare il controllo locale e contrastare la diffusione sistemica della
malattia. Risultati non incoraggianti sembrano caratterizzare questa
modalita terapeutica spesso somministrata a pazienti fortemente
debilitati da precedenti trattamenti.

Chemioterapia integrata

Radio e chemioterapia somministrate in forma integrata, simul-
tanea o alternata, vengono utilizzate nel tentativo di ottenere un
potenziamento reciproco degli effetti terapeutici delle singole me-
todiche. A tal fine sono stati utilizzati singoli farmaci o associazioni
farmacologiche in combinazione con la terapia radiante ed i risultati
indicherebbero un efficace controllo locale ed un prolungamento
dell'intervallo libero da malattia rispetto alla sola radioterapia.
Negli ultimi anni diversi studi randomizzati hanno dimostrato che
si traggono benefici in termini di sopravvivenza nel somministrare
in combinazione queste metodiche. I vantaggi in termini di soprav-
vivenza rilevati per la chemioterapia integrata non sembrano esten-
dersi alla terapia neoadiuvante.

Le modalita terapeutiche integrate vengono sovente impiegate nel
trattamento di malattia avanzata con intento di conservazione d’or-
gano e funzione, dimostrandosi efficaci nel controllo locale della
malattia, purtroppo 1’associazione chemio-radioterapia determina
anche un livello maggiormente elevato di tossicita.

Radioterapia [9-47]

Utilizzata come terapia primaria, soprattutto nelle lesioni non avan-
zate, puo essere somministrata in forma adiuvante, variamente
combinata a chirurgia e chemioterapia in protocolli multimodali.
La dose prevista per un trattamento radiante viene definita in base
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ad alcune variabili (come ad esempio le caratteristiche della neopla-
sia e le condizioni cliniche del paziente) e deve essere frazionata.
Il frazionamento e richiesto per ottimizzare 'effetto della terapia
sul tessuto neoplastico, data la maggiore efficacia delle radiazioni
ionizzanti sulle cellule in fase di duplicazione. Oggi si suggerisce la
somministrazione di una dose di 2.0 Gy/frazione, per un totale di
1000 cGy/settimana, divisi in una dose al giorno per cinque giorni.
La velocita di crescita della neoplasia rappresenta una variabile che
puo essere utile prendere in considerazione. A tal proposito sono in
studio schemi alternativi di frazionamento che consistono fonda-
mentalmente in trattamenti accelerati, nei quali vengono sommini-
strati pitt di 1000 cGy/settimana, o di iperfrazionamento della dose,
con somministrazione di dosi minori pitl ravvicinate nel tempo.
Con la radioterapia convenzionale e possibile trattare il 90% dei
tumori di piccole dimensioni. In alcuni distretti, come nel caso del-
le neoplasie laringee, la radioterapia consente di curare una elevata
percentuale di tumori preservando l’organo bersaglio. Nel caso dei
tumori del cavo orale, fatta eccezione per le lesioni T1-T2, N0, la pro-
gnosi per gli stadi avanzati sembra essere assai meno favorevole.
Lintroduzione della programmazione tridimensionale computeriz-
zata dei volumi di irradiazione (3DCRT), tecnica che consente di
conformare il trattamento in relazione alla morfologia della lesione
in modo da contenere il livello di irradiazione a carico dei tessu-
ti sani circostanti, ha rappresentato un deciso passo in avanti dal
punto di vista della efficacia terapeutica. Evoluzione tecnologica ¢
rappresentata dalla radioterapia ad intensita modulata (IMRT) con
la quale vengono ulteriormente potenziate la selettivita e la preci-
sione del trattamento radioterapico, ottimizzando il programma te-
rapeutico in modo da conformare i gradienti sulla base delle carat-
teristiche anatomiche delle zone bersaglio. Le tecniche IMRT sono
particolarmente utili nelle applicazioni sulla patologia neoplastica
della testa e del collo proprio in relazione alla complessita anatomi-
ca locale ed alla presenza, in volumi ristretti, di molti organi critici e
radiosensibili (muscoli masticatori, faringei, mandibola, parenchima
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ghiandolare salivare, orecchio interno orecchio medio, nervo otti-
co). LIMRT risulta in questi casi vantaggiosa dato che permette di
trattare spazi anatomici limitati con ripidi gradienti di dose, cosi da
ridurre significativamente 1'esposizione del tessuto sano all’irradia-
zione. E stata segnalata la superiorita, in termini di controllo locale
della malattia, dei protocolli basati su chirurgia ed IMRT postope-
ratoria rispetto ad altre modalita di trattamento. La metodica trova
cosl indicazione specifica nel caso di margini chirurgici prossimi alla
neoplasia, metastasi linfonodali, stadio del tumore primitivo supe-
riore a T1 NO o recidiva di malattia.

In fase di sviluppo sono protocolli radioterapeutici IGRT (Image
Guided Radiation Therapy) basati su tecniche di acquisizione di im-
magine in tempo reale, con possibilita di aggiustamenti immediati
dei campi di irradiazione.

Alternativa alla radioterapia convenzionale ¢ la brachiterapia, i cui
eccellenti risultati, con controllo locale superiore all’80% negli sta-
di iniziali (T1-T2, NO) per alcune sedi, dimostrano l’efficacia della
tecnica su neoplasie di volume contenuto. La brachiterapia puo ga-
rantire ottimi risultati con minori danni collaterali e rende possibile,
ove necessario, effettuare terapia radiante convenzionale successiva
in aree non irradiate, come puo essere richiesto in caso di un secon-
do carcinoma primario. Promettente sembra la resezione chirurgica
seguita da brachiterapia ad alte dosi che permetterebbe, secondo
alcune osservazioni, un miglior controllo della neoplasia in pazienti
ad alto rischio.

Principali modalita di esecuzione della radioterapia cervico-facciale[48, 49]

i.  Radioterapia esterna a fascio collimato
Rappresenta la modalita piu frequentemente impiegata; uti-
lizza apparecchi in cui la sorgente delle radiazioni ionizzanti e
posta a distanza dalla superficie corporea del paziente. Il trat-
tamento si attua generalmente mediante una serie di sedute
ambulatoriali, con diverso tipo di frazionamento e varia durata
complessiva.
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ii.

iii.

Radioterapia esterna a fascio collimato con radiazioni fotoniche ad
alta energia

Utilizza acceleratori lineari di energia disponibile in vari livel-
li, variabili anche all’interno della stessa macchina. Il fascio di
raggi X emesso dagli acceleratori offre un maggiore tasso di tra-
smissione in profondita, una riduzione della“penombra”, cioe
della radiazione diffusa al di fuori della proiezione geometrica
del fascio, ed un maggior risparmio della superficie cutanea ri-
spetto a quanto accadeva con i fasci di fotoni y prodotti dalle
sorgenti della telecobaltoterapia.

Radioterapia esterna mediante elettroni veloci

Gli elettroni veloci hanno la caratteristica di cedere uniforme-
mente la loro energia nei primi centimetri di volume irradiato.
Al dila di una certa profondita 'energia decresce rapidamente e
pertanto i tessuti sottostanti risultano notevolmente risparmiati.
La superficie cutanea riceve invece una dose relativamente ele-
vata. La distribuzione della dose in profondita risente in modo
rilevante delle irregolarita di curva delle superfici nonché della
composizione eterogenea dei tessuti interposti, pertanto talora
vengono confezionati dei”bolus” (strutture applicate sulla cute)
per omogeneizzare la dose alla superficie da trattare. Le prin-
cipali indicazioni degli elettroni veloci riguardano le neoplasie
che si sviluppano a 5-6 cm di profondita in regioni anatomiche
con relativa omogeneita delle strutture. In ambito di oncologia
cervico-cefalica, gli elettroni vengono spesso utilizzati per so-
vradosare aree schermate ai fotoni al fine del risparmio degli
organi critici (es. boost ai linfonodi spinali dopo schermatura
del midollo cervicale).

Complicanze della irradiazione del distretto cervico-cefalico [50]

1.

Osteonecrosi mandibolare

Compare entro i primi tre anni dalla fine del trattamento e in
una percentuale variabile dal 3 al 30% dei casi. E per lo piil la
conseguenza di avulsioni, specie se traumatiche, eseguite dopo
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la radioterapia. Questo danno puo essere ridotto con una pre-
ventiva bonifica dentaria.

ii. Necrosi delle cartilagini laringee
Rara (circa 1-5%) e caratterizzata da dolore, edema, dispnea. Si
puo manifestare per dosi totali elevate (aree di hot spot).

iii. Trisma
Si puo manifestare come conseguenza della fibrosi dei muscoli
masticatori e/o anchilosi dell’articolazione temporo-mandibo-
lare.

iv.  Danno neurologico
Puo manifestarsi sia a carico dei nervi cranici, con vari deficit,
che del midollo spinale con comparsa di mielite traversa.

v.  Lesioni cutanee
Ulcere e necrosi tardive; neoplasima.

Osteoradionecrosi

Il rischio di osteonecrosi secondaria a estrazioni dentali ¢ oggetto di
dibattito da molto tempo; ancora recentemente non vi ¢ un accordo
sulla efficacia della bonifica preoperatoria, in quanto sembra non
ridurre il rischio di osteoradionecrosi [24, 43].

Lincidenza riportata in letteratura di osteoradionecrosi come con-
seguenza di estrazione dentaria varia dall’8,2% al 50% [45]. In se-
guito a terapia radiante per tumori di testa e collo, si possono osser-
vare cambiamenti della vascolarizzazione dell’osso e della mucosa
orale che predispongono alla distruzione del tessuto e a infezioni
secondarie. Recentemente, con 'uso topico di fluoro (gel di fluoro
MPF, ammina fluorurata-monofluorurofostato di sodio 0,33% con
pH neutro), con visite di prevenzione pit regolari e il follow-up, e
stato registrato un numero crescente di pazienti che sono riusciti a
mantenere i propri denti in seguito a terapia radiante.

Nonostante cio, ¢ estremamente difficile prevedere la prognosi pri-
ma della radioterapia e, di conseguenza, alcuni pazienti potrebbero
subire serie conseguenze. Alcuni studi affermano che denti affetti
da patologia che si trovino nel campo di irradiazione possono es-



C AP 1T OTL O tvﬂ

sere estratti con basso rischio di osteonecrosi, altri invece sembrano
dimostrare il contrario.

Carl ha osservato 101 estrazioni mandibolari e 86 estrazioni in 47
pazienti precedentemente irradiati con dosaggi da 3600 a 12 900
cGy [23]. La guarigione e stata assente nella maggior parte dei casi,
ma in alcuni si € osservata una guarigione ritardata. Gli Autori sot-
tolineano che in questi pazienti non bisogna estrarre pit di 2 0 3
denti per volta e concludono che estrazioni pre-radiazione presen-
tano un maggior rischio di osteonecrosi rispetto a estrazioni post-
radiazione. Maxymiw ha osservato 196 estrazioni di denti dal cam-
po di irradiazione, 123 dei quali nella mandibola, tutte eseguite con
anestetico contenente prilocaina [39].

Ai pazienti ¢ stata somministrata penicillina appena prima dell’in-
tervento e per una settimana dopo l'intervento. Nessuno dei pa-
zienti ha presentato osteoradionecrosi.

In contrasto, altri studi sconsigliano estrazioni da aree irradiate post-
terapia radiante perché hanno riscontrato elevatissime percentuali
di osteoradionecrosi, addirittura in 7 pazienti su 8 [26, 42]. Hoff-
meister, ad esempio, riconosce il rischio di rimuovere denti post-
terapia dall’area irradiata, ma afferma anche che a volte ¢ necessario
[29]. Nei suoi studi ha anche provato a determinare se c’e qualche
correlazione tra tempo trascorso dalla terapia e rischio di complica-
zioni post-estrazione. I suoi studi, eseguiti su pelle di topo irradia-
ta a 6000 cGy, hanno dimostrato che I'efficienza della circolazione
sanguigna nel tessuto ¢ ridotta del 50% a 4 mesi dall'inizio della
terapia radiante. Da questo punto in poi egli ha notato una ripresa,
fino a giungere dopo 12 mesi a un ritorno del 75% della normale
circolazione. Hoffmeister ha anche osservato I'insorgenza di pos-
sibili complicazioni in pazienti sottoposti a estrazioni post-terapia
radiante nei primi 12 mesi dall’inizio della terapia[29]. I suoi risultati
dimostrano che la maggior parte dei problemi insorgono quando
I'estrazione viene eseguita tra i 3 e i 9 mesi dall’inizio della terapia
radiante, e tutti i 13 denti estratti in questo periodo hanno causa-
to una complicazione (100% dei casi)[29]. Se le estrazioni vengono

ayo1madv.iay 213010418



W

IL CARCINOMA ORALE Manuale di riferimento

eseguite dopo 12 mesi o pit, i problemi si presentano solo nel 50%
dei casi[29]. Egli conclude quindi che si osserva rivascolarizzazione
dei tessuti nel campo irradiato e che le estrazioni dovrebbero essere
effettuate prima che i tessuti siano compromessi (quindi prima del
quarto mese di terapia) o nei primi mesi di ripresa post-terapia ra-
diante[29]. Egli sottolinea che le estrazioni dovrebbero essere possi-
bilmente eseguite prima della terapia[29]. Nello studio della UCLA
¢ stato osservato che 8 delle 13 osteonecrosi osservate si sono risolte
con antibiotici, mentre per le altre 5 ¢ stata necessaria una resezione
completa della mandibola [46]. In questo studio sembra non esserci
una correlazione tra osteonecrosi e tempo passato tra termine della
terapia ed estrazione del dente [21].

In pazienti trattati esclusivamente con terapia radiante esterna, su
40 estrazioni post-terapia si sono verificate 11 esposizioni ossee. Di
queste, sei si sono riepitelizzate, mentre le altre 5 sono progressiva-
mente peggiorate e hanno poi portato a una resezione della parte
interessata per controllare l'infezione [20, 21]. Per quanto riguarda
le esposizioni ossee nella mandibola, 5 sono state osservate in sito
di estrazione di molare (2 resezioni), 4 si sono sviluppate a livello
dei premolari (3 resezioni) e 2 a livello del sito di estrazione di denti
anteriori (nessuna resezione). Nella mandibola, sembrerebbe non
esserci differenza tra siti dove ¢ stato estratto un singolo dente e siti
dove sono state eseguite estrazioni multiple; bisogna perd notare
che 6 delle 7 esposizioni ossee avvenute in siti di estrazioni multiple
sono peggiorate progressivamente fino a portare alla resezione di
grandi parti della mandibola.

In pazienti con la sola terapia radiante esterna, il volume del corpo
mandibolare che si trova nel campo di irradiazione ha un impatto
significativo sul rischio di esposizione ossea in seguito a estrazioni
post-terapia. Quando pitu del 75% del corpo della mandibola si tro-
va nel campo di irradiazione, il rischio di osteonecrosi e del 38%.
Marx ha condotto uno studio per controllare I'influenza dell’os-
sigeno iperbarico sulla guarigione [38]. Ha suddiviso i pazienti in
due gruppi di 37 soggetti I'uno, tutti sottoposti a estrazioni di denti
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mandibolari. Egli conclude che nel caso in cui sia inevitabile ese-
guire una estrazione post-terapia radiante, ’ossigeno iperbarico
puo notevolmente ridurre il rischio di osteonecrosi [36]. L'impiego
dell’ossigeno iperbarico ha, tuttavia, dimostrato dei benefici limitati
e il suo utilizzo presenta dei costi elevati L'impiego dell’ossigeno
iperbarico andra valutato a seconda del caso clinico, considerando
che alcune situazioni si risolvono con il solo trattamento conservati-
vo (terapia antibiotica, pulizia chirurgica del sito senza resezione, li-
mitata alla rimozione dell’osso necrotico e dei superfici infette [25].

Criteri di gestione dell’osteoradionecrosi con terapia iperbarica

Il protocollo profilattico proposto prevede 20 cicli di terapia iper-

barica prima di eseguire interventi di chirurgia orale a cui seguono

ulteriori 10 cicli dopo I'intervento chirurgico. Il ciclo di terapia iper-

barica prevede una compressione e una decompressione al giorno,

per 5 giorni alla settimana.

Il paziente con osteoradionecrosi segue la stadiazione terapeutica

indicata di seguito [51] (http://www.hyperbaricmedicine.org/oste-

oradionecrosis.htm):

- Stadio I: se dopo 30 cicli il paziente presenta un miglioramento
clinico, si completa la terapia con altri 30 cicli. Se non ci sono
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miglioramenti si avanza allo stadio II.

- Stadio II: si esegue la sequestrectomia per via transorale e si ri-
petono 30 cicli. Se la guarigione progredisce senza complicazioni
si eseguono 60 cicli in totale. Se la guarigione non e completa si
passa allo stadio III.

- Stadio III: si pratica la resezione dell’osso necrotico con margi-
ni in 0sso con sanguinamento o marcati con tetracicline fluore-
scenti. La terapia iperbarica viene continuata fino a guarigione
con chiusura delle mucose o per un totale di 60 cicli. Il paziente
passa allo stadio III-R in presenza di fratture patologiche, fistole
oro-cutanee, evidenza radiografica di riassorbimento del bordo
inferiore della mandibola. Vengono inizialmente praticati 30 ci-
cli.
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- Stadio III-R: 10 settimane dopo la resezione, vengono eseguiti
20 cicli addizionali, con ricostruzione con innesto osseo per via
transcutanea.

Valutazione del rischio
i. rischio ridotto
a. paziente a dose bassa (inferiore a 5500 cGy)
- mantenimento ottima igiene professionale e domiciliare
- possibilita di eseguire terapie non traumatiche
- possibilita di estrazioni da eseguire nel modo pit atraumatico
possibile
b. paziente in attesa di radioterapia
- misure preventive di bonifica dentaria

ii. rischio moderato (paziente a dose intermedia, tra 5500 e 6500 cGy)
- mantenimento ottima igiene professionale e domiciliare
- attenta considerazione dei fattori individuali
- terapia canalare ogni volta sia praticabile
- se necessaria estrazione valutare 'uso o meno dell’ossigeno
iperbarico

iii. rischio elevato (paziente a dose elevata, superiore a 6500 cGy)
- mantenimento ottima igiene professionale e domiciliare
- terapia canalare
- amputazione delle corone dentarie a livello dell’attacco
epiteliale (riduzione delle tasche parodontali ed esposizioni del
le formazioni)
- mantenimento dell'integrita della mucosa
- utilizzo di ossigeno iperbarico

Gestione odontoiatrica del paziente in attesa di radioterapia

I meccanismi patogenetici che condizionano la gestione odontoia-
trica del paziente in attesa di radioterapia, ovvero i criteri di piani-
ficazione della bonifica del cavo orale sono molteplici. La maggior



C AP 1T OTL O tvﬂ

parte dei pazienti che hanno sviluppato osteoradionecrosi e costi-
tuita da pazienti ai quali non e stata effettuata una attenta analisi
dentale e parodontale pre-radioterapia.

Molte sono le domande alle quali si deve rispondere riguardo al
paziente dentato prima dell'inizio della radioterapia. Quali denti
devono essere estratti? Come devono essere estratti? Quanto bi-
sogna aspettare prima di iniziare la radioterapia dopo le estrazioni
dentarie? Come avviene il mantenimento della dentatura residua
durante e dopo la radioterapia?

In letteratura emergono diverse opinioni. Alcuni raccomandano la
completa estrazione di tutti gli elementi dentari, altri solamente gli
elementi dentari nel campo di radiazione. Secondo la Scuola di To-
rino e UCLA (University of California, Los Angeles), diversi fattori
devono essere presi in considerazione nella valutazione clinica delle
estrazioni pre-radioterapia, non in ultimo il confronto con il radio-
terapista.

I seguenti fattori dovrebbero essere considerati prima di decidere

quali denti devono essere estratti o mantenuti [20, 21, 52]:

i. Condizioni della dentatura residua
Il ruolo principale dell’odontoiatria deve essere quello di portare
la dentatura in ottime condizioni. Tutti i denti con una prognosi
dubbia devono essere estratti prima dell’inizio della radioterapia:
denti con carie destruenti, infezioni periapicali e significative le-
sioni parodontali. Lo stato parodontale del paziente e il fattore
pit importante. In caso di significativo danno parodontale, una
bonifica dentale e consigliata in quanto il mantenimento risulta
essere molto difficoltoso. Elementi dentari con coinvolgimento
delle forcazioni nel campo di radiazione devono essere rimossi
[21, 28, 42, 52].

ii. Motivazione del paziente al mantenimento all’igiene orale e dentale
Nella valutazione del cavo orale del paziente I'attenzione da par-
te sua all'igiene orale & senza dubbio il fattore pitt importante.
Dopo il trattamento radioterapico la presenza di iposcialia o di
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iii.

iv.

xerostomia rende l'igiene orale piu difficoltosa. La cooperazione
del paziente all'igiene orale ¢ importante per diminuire il rischio
di complicazioni. E indubbio che con una pessima igiene ora-
le all’esame obiettivo iniziale le estrazioni siano da considerare
inevitabili.

Urgenza del trattamento

A volte la stadiazione del tumore (crescita veloce della neopla-
sia) preclude ogni trattamento dentale (estrazioni), in quanto la
guarigione post-estrattiva procrastinerebbe l'inizio della radiote-
rapia. Il dentista, il radioterapista e il paziente devono accettare
la possibilita di complicanze che si possono sviluppare durante
la radioterapia.

Modalita di radioterapia

Il tumore puo essere radiotrattato sia usando una sorgente ester-
na sia mediante brachiterapia. La radiazione esterna prevede che
il fascio attraversi per raggiungere il tumore diverse strutture,
quali: ghiandole salivari, parodonto, osso, le quali possono es-
sere danneggiate. Di conseguenza particolare attenzione nella
valutazione della dentatura residua va posta nell'uso della radio-
terapia con sorgente esterna. L'utilizzo della tecnica IMRT pre-
senta un aumento del volume di tessuto sano esposto rispetto ai
trattamenti a sorgente esterna convenzionali. Ad esempio nella
radioterapia della base della lingua, I'IMRT riduce la dose alla
ghiandola parotide, ma la regione mentoniera, fuori dal campo
di irradiazione nella radioterapia convenzionale, riceve una dose
di radiazioni. Il rischio di osteoradionecrosi in questo caso non
sembra essere aumentato rispetto la terapia convenzionale, ma
deve essere tenuto presente [51]. Usando invece la brachiterapia,
in cui la sorgente e in vicinanza del tumore, gli effetti collaterali
sui tessuti circostanti sono minori [34, 40]. Lestrazione di denti
in periferia della sede dove e posizionato I'impianto radioattivo
non crea problemi di osteonecrosi.

Campi di radiazione

Il rischio di carie o di osteonecrosi dipende dal campo di radia-
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zione, quindi e importante considerare il campo di radiazione
nella valutazione dentale pre-radioterapia. Ad esempio lesioni
situate nella regione nasofaringea e nella parte posteriore nel
palato molle nelle quali il campo di radiazione include entrambe
le ghiandole parotidj, il rischio di carie post-radioterapia e altis-
simo, dovuto alla xerostomia che ne risulta. Cesperienza clinica
e la letteratura rivelano la bassa incidenza di osteoradionecrosi in
questo gruppo di pazienti [35]. In lesioni situate al bordo laterale
della lingua e al pavimento della bocca il campo di radiazione e
differente. In queste lesioni il campo di radiazione comprende
l'intero corpo della mandibola, ma la parte superiore di entram-
be le ghiandole parotidi sono risparmiate. In questo caso le carie
non sono il problema principale, ma l'incidenza di osteoradione-
crosi e altissima [20].
vi. Mandibola verso mascellare
La maggior parte delle osteoradionecrosi avvengono nella man-
dibola [18, 26]. L'osteoradionecrosi del mascellare e rara, e un
approccio conservativo riguardo all’estrazione dei denti del ma-
scellare sembra essere giustificato. L'estrazione dei denti mascel-
lari anche nel campo di radiazione possono essere effettuate con
un minimo rischio di osteoradionecrosi. Differente situazione
esiste a livello mandibolare dove I'esposizione di osso e la conse-
guente infezione possono portare a una perdita significativa del
segmento osseo mandibolare [53]. Di conseguenza la gestione
dentale pre-radioterapia deve essere molto accurata. Particolare
attenzione deve essere rivolta ai denti molari mandibolari quan-
do essi sono situati nel campo di radiazione, in quanto € comune
sede di osteoradionecrosi [21, 23, 47].
vii. Prognosi del tumore

La prognosi del tumore puo essere il fattore predominante per i pa-
zienti in cui il trattamento palliativo gioca un ruolo di primaria im-
portanza nel diminuire la sintomatologia algica. Denti con patologia
asintomatica che di norma sono estratti in pazienti con una buona
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La strategia per la gestione odontoiatrica in relazione alla radiote-

rapia del distretto testa-collo riconosce tre momenti: prima della

radioterapia, durante la radioterapia, dopo la radioterapia.

i

Prima della radioterapia

La diagnosi del tumore di cui ¢ affetto il paziente, la prognosi e la
radioterapia proposta devono essere conosciute dall’'odontoiatra
attraverso "anamnesi, la documentazione clinica e mediante il
consulto con il radioterapista. L'esame obiettivo orale deve esse-
re approfondito coinvolgendo tutte le strutture anatomiche (mu-
cose, denti, articolazione temporo-mandibolare) con particolare
attenzione a quelle giacenti nel campo di radiazione. L'esecuzio-
ne di esami radiografici e essenziale per stabilire con precisione
la prognosi di alcuni denti e per evidenziare patologie asintoma-
tiche. La presenza di patologie delle mucose e la valutazione del-
la funzionalita delle ghiandole salivari sono imprescindibile, in
quanto il 100% dei pazienti radiotrattati presenta complicazio-
ni orali (mucositi, dolore infezioni, disfunzione delle ghiandole
salivari e alterazioni del gusto) [51]. Lo scopo del trattamento
odontoiatrico pre-radioterapico ¢ l’eliminazione delle patologie
orali che potrebbero causare problemi durante la radioterapia,
I'eliminazione di foci che potrebbero causare osteoradionecrosi,
e stabilire dei protocolli di mantenimento della salute orale. Per-
sistendo il rischio osteoradionecrosi nel tempo tutti i denti nei
campi di radiazione con prognosi dubbia devono essere estratti
prima della radioterapia [51, 54, 55]:

denti con carie penetranti con coinvolgimento pulpare;
presenza di lesioni periapicali;

parodontopatia avanzata in presenza di sondaggio >5mm, spe-
cialmente con perdita ossea, mobilita e coinvolgimento della for-
cazione;

residui radicolari non in inclusione ossea o con lesioni osteoliti-
che;

denti in seminclusione mucosa, soprattutto se in comunicazione
con il cavo orale;
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ii.

- denti vicini al tumore.

Attenzione particolare richiedono i pazienti che presentano scar-
se condizioni di igiene orale; la motivazione e il mantenimento
delligiene orale vanno intensificati in quanto sono fondamentale
per la riduzione dell’incidenza di complicazioni future. Masche-
rine per applicazioni topiche di fluoro possono essere confezio-
nate in questa fase e devono essere utilizzate permanentemente.
I pazienti devono essere istruiti all’igiene orale, con metodiche
personalizzate in quei pazienti che hanno subito un intervento
chirurgico o presentano una limitazione nell’apertura della boc-
ca [17]. Il dentista deve consultare il radioterapista per odonto-
iatrico dovrebbe essere evitato durante la radioterapia, program-
mando le manovre chirurgiche almeno 14-21 giorni prima dalla
radioterapia. Quando la necessita di eseguire la radioterapia non
consente di rispettare una attesa di 14 giorni, il trattamento do-
vra essere rimandato a dopo la fine della radioterapia [37, 51].
Durante la radioterapia

Le complicazioni orali aumentano progressivamente con il tra-
scorrere delle settimane di trattamento radioterapico. La muco-
site e le infezioni devono essere trattate precocemente per alle-
viare il dolore ed evitare di dover interrompere la radioterapia
per consentire la guarigione della mucose. Il trattamento prevede
un’igiene orale scrupolosa, il mantenimento della lubrificazione
delle mucose e 'uso di anestetici topici e antinfiammatori [51]
(http://www.cancer.gov). Il trisma ¢ una complicanza della ra-
dioterapia, ma la limitazione funzionale dell’apertura della bocca
puo essere aggravata da certi interventi chirurgici. L'esecuzione
di esercizi di apertura e chiusura (20 volte 3 volte al giorno) con-
sente di prevenire o ridurre la severita del trisma, e deve essere
continuato anche dopo la radioterapia [17]. Il trisma riduce la
possibilita di cura del cavo orale, 'esecuzione delle manovre di
igiene, la masticazione e la fonazione.

iii. Dopo la radioterapia

Alla fine della radioterapia molti dei danni iatrogeni vanno in-
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contro a miglioramento, ma alcuni possono persistere per mesi
o essere permanenti. Il paziente deve essere richiamato ogni
3 mesi dopo la radioterapia. La gestione della mucosite e del-
la xerostomia continua con la motivazione e il mantenimento
delligiene orale, le applicazioni di fluoro e di sostituti salivari,
scialologhi, e la prescrizione di una dieta non cariogenica. La
mucosite, la xerostomia, 1'ipogeusia possono causare difficolta
nell’alimentazione per perdita di appetito e dolore. La situazione
puo essere complicata dagli esiti di interventi chirurgici e dalla
chemioterapia con situazioni severe caratterizzate da difficolta
alla deglutizione, nausea e vomito. I pazienti possono perdere
peso rapidamente, disidratarsi, presentare stomatiti e infezioni
orali. Il sostegno nutrizionale e l'assistenza da parte di logope-
disti deve essere affiancata al controllo delle complicanze orali
consentendo al paziente di non aggravare la sua situazione si-
stemica e mantenendo una qualita della vita buona (http://www.
cancer.gov). La necessita di cure odontoiatriche dopo la radio-
terapia deve tenere conto del rischio di osteoradionecrosi e ci
si deve attenere alle seguenti raccomandazioni terapeutiche. La
letteratura scientifica e 'esperienza clinica, ritengono che il mi-
glior indicatore di rischio sia la dose irradiata all’'osso nella zona
dalla quale devono essere estratti i denti. Pertanto si ritiene op-
portuno dividere i pazienti in 3 categorie: pazienti ad alta dose
(la dose ha interessato 1'osso a pitt di 6500 cGy), pazienti a dose
intermedia (tra 5500 e 6500 cGy) e pazienti a bassa dose (sotto i
5500 c¢Gy). Nella maggior parte dei pazienti ad alta dose la solu-
zione migliore ¢ la terapia canalare, dal momento che elimina il
rischio dell’estrazione ed evita 'utilizzo dell’ossigeno iperbarico
[46]. Questa terapia permette al medico di amputare le corone
del dente appena sopra all’attacco epiteliale, riducendo cosi la
profondita delle tasche paradontali ed esponendo le formazioni
per facilitare le procedure di igiene orale. Importante ¢ mante-
nere I'integrita della mucosa, mentre se questa venisse perforata
o danneggiata aumenterebbe il rischio di osteonecrosi. In pa-
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zienti a bassa dose (ad esempio trattati per linfoni di Hodgkin e
non-Hodgkin) il rischio di necrosi ossea secondaria a estrazioni
post-radiazione e minimo. I denti dovrebbero comunque essere
rimossi in modo atraumatico con esposizione minima dell’osso.
Nei pazienti a dose intermedia, assumono particolare importan-
za i fattori individuali, come il volume di mandibola che si trova
nel campo, 'esecuzione di dissezioni radicali del collo dallo stes-
so lato dell’estrazione, segni clinici di atrofia delle mucose indot-
ta da terapia radiante (cicatrici e telangectasia), alterato aspetto
radiografico della mandibola. La terapia endodontica dovrebbe
essere la prima scelta, ma nel caso questa fosse impraticabile e
l'estrazione inevitabile, ['unico punto da discutere e 'uso dell’os-
sigeno iperbarico [19]. Non sembra esserci rivascolarizzazione
significativa dell’osso, dato contrastante con lo studio di Hof-
fmeister. A dosi superiori a 6500 cGy non c’e correlazione tra
tempo passato dal termine della cura radiante e necrosi indotta
da estrazione. Altri fattori che influenzano la vascolarizzazione
locale potrebbero essere importanti, come ad esempio dissezio-
ni radicali nel collo, dal momento che l'arteria mascellare e le
sue branche facciali vengono spesso danneggiate. Questi vasi, in
particolare le branche cervicali, irrorano la mucosa ed il periostio
della mandibola. Il discorso sembra essere diverso per la mascel-
la dal momento che la vascolarizzazione ¢ diversa e il rischio di
osteonecrosi e quindi assai minore. Anche nei casi in cui avvenga
una esposizione ossea prolungata, i danni sono minori; le estra-
zioni del mascellare devono poi essere dirette verso soluzioni
protesiche anziché verso il bisogno di guarigione primaria. Le
terapie odontoiatriche devono seguire dei piani di trattamento e
delle procedure operative contenendo il rischio di osteonecrosi
e nel rispetto dei tessuti orali, i quali presentano una maggiore
fragilita, adattandoli alle richieste riabilitative del paziente.
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Terapia chirurgica [56-94]
La terapia chirurgica delle neoplasie del cavo orale prevede la rese-
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zione del tumore primitivo eventualmente associata all’asportazio-
ne delle metastasi linfatiche laterocervicali e rappresenta, allo stato
attuale, la risposta terapeutica piu efficace, soprattutto se ben coor-
dinata nell’ambito di protocolli multimodali.

La chirurgia resettiva, impiegata come terapia di scelta sia nelle le-
sioni precoci che nei casi pill avanzati, € gravata dal problema della
mutilazione imposta al paziente dall’atto chirurgico. La perdita di
funzione conseguente alla resezione della neoplasia rende ragione
del favore incontrato da opzioni non chirurgiche, utilizzate quali al-
ternative alla chirurgia quando i risultati in termini di sopravvivenza
siano simili. In tal senso la radioterapia rappresenta una alterna-
tiva terapeutica curativa quanto la terapia chirurgica per le lesioni
precoci, mentre per lesioni pitt avanzate non si dimostra altrettanto
efficace.

Chirurgia del tumore primario

Il cavo orale riconosce numerose sottosedi (labbro, mucosa alveola-
re, fornice gengivale, palato, trigono retromolare, lingua, pelvi orale
e mucosa geniena) la cui importanza e in relazione con la specificita
e la complessita funzionale di questo distretto, coinvolto nella re-
spirazione, nella fonazione, nella masticazione, nella deglutizione,
nella discriminazione gustativa. Anche la sopravvivenza sembra in
qualche modo legata alla sede di insorgenza della malattia: essa ri-
sulta maggiore, in assenza di metastasi linfonodali, nei tumori del
labbro, seguiti da quelli della pelvi buccale, della gengiva, dalle ne-
oplasie linguali, della guancia e del palato duro.

Le caratteristiche anatomo-funzionali proprie del cavo orale pongo-
no alcuni problemi specifici per il trattamento chirurgico dei tumori.
Il primo problema riguarda la difficolta di definire correttamente il
margine di sicurezza oltre il quale condurre la resezione del tumo-
re primitivo, con 'intento di ottenere un risultato oncologicamente
corretto col minor sacrificio funzionale possibile. Il criterio di margi-
ne di sicurezza comunemente accettato prevede che la resezione sia
condotta ad almeno 1 cm dal presunto limite della neoplasia anche
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se, per il cavo orale, questo si traduce, a seconda della sede colpita,
in procedure comunque molto invasive in termini di conservazione
d’organo e di conservazione della funzione.
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Figura 2a-c. Lesioni displastiche associate a degenerazione carcinomatosa diffusa della mucosa
alveolare, del fornice e della pelvi linguale, ricostruita con lembo anteriore di coscia dopo ampia
asportazione.

La rimozione completa della neoplasia rappresenta, come € ovvio,
un fattore prognostico di estrema rilevanza ai fini della sopravviven-
za. All’'esame istologico risulta infiltrazione marginale in circa il 15%
dei pazienti operati per tumore del cavo orale i quali, di conseguen-
za, hanno elevatissima probabilita di sviluppare una recidiva locale.
Anche nel 10-30% dei casi trattati chirurgicamente e con margini
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di resezione risultati indenni da infiltrazione neoplastica all’esame
istologico, si osserva una recidiva locale. Questo puo dipendere dal
fatto che l'infiltrazione neoplastica marginale residua possa sfuggire
all’esame istologico o che cellule precancerose diffuse nell’ambito
della mucosa possano procedere successivamente verso la cance-
rizzazione. E per evitare questo rischio che attualmente vengono
studiate procedure per la valutazione intraoperatoria dei margini
di resezione utilizzando varie metodiche, fra le quali ricordiamo
'applicazione del blu di toluidina, 'utilizzazione di fenomeni di lu-
minescenza tissutale chemioindotta, I’analisi dell’autofluorescenza
tissutale della mucosa sotto stimolazione luminosa a determinate
lunghezze d’onda o 'analisi di markers molecolari.

Altra ipotesi da considerare ¢ quella relativa al concetto di resezione
“oncologicamente corretta”.

E possibile che un criterio generico di distanza di sicurezza dal mar-
gine del tumore non sia sempre appropriato, che le regole che devo-
no guidare il chirurgo nella resezione siano differenti e che vadano
definite tenendo conto di criteri anatomici, funzionali, di organizza-
zione tissutale o di altre variabili.

E su queste basi che nella chirurgia resettiva per neoplasie lingua-
li viene suggerita l'applicazione dei criteri propri della chirurgia
compartimentale, gia utilizzati con successo nel trattamento del-
le neoplasie mesenchimali degli arti. Secondo questo concetto la
neoplasia si espanderebbe seguendo le vie di minor resistenza e
verrebbe invece contenuta da barriere anatomiche come ad esem-
pio fasce, setti fibrosi, periostio, osso. Sulla base delle caratteristiche
anatomiche locali dovrebbe essere quindi possibile individuare le
direzioni preferenziali di propagazione della neoplasia, usualmente
corrispondenti a muscoli, vasi o vie nervose.

Tali strutture dovrebbero essere asportate completamente per inter-
rompere le vie di diffusione della neoplasia. L'applicazione di questi
criteri consentirebbe di effettuare resezioni pit mirate ed efficaci dal
punto di vista oncologico e programmabili in fase preoperatoria, poi-
ché progettate sulla base di specifiche caratteristiche anatomiche.
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E stato anche ipotizzato che le cellule tumorali possano venire gui-
date da informazioni posizionali legate al microambiente. In questo
modo la migrazione, la sopravvivenza e la proliferazione di deter-
minati gruppi cellulari potrebbero essere attivamente guidate da
contatti tessuto-specifici e segnali molecolari, piuttosto che seguire
semplicemente vie di minore resistenza. Informazioni posizionali
omologhe sarebbero conservate dalle strutture anatomiche deri-
vanti da un tessuto precursore comune durante lo sviluppo em-
brionario e fetale, definendo una unita morfogenetica in grado di
condizionare, in fase iniziale, il diffondersi della neoplasia. Solo tar-
divamente nel processo di progressione tumorale, quando le cellule
neoplastiche hanno acquisito capacita di migrazione e resistenza
all’apoptosi, questi meccanismi legati all'unita morfogenetica ed al
microambiente di origine non sarebbero piu determinanti nel pro-
cesso di infiltrazione neoplastica.

Secondo queste ipotesi i principi di chirurgia oncologica attualmen-
te utilizzati andrebbero ridefiniti sulla base di criteri che tengano
conto dell’origine embrionaria e della morfogenesi della sede colpi-
ta dalla neoplasia. Su queste basi i convenzionali interventi resettivi
potrebbero risultare per certi versi eccessivamente demolitivi, pre-
vedendo asportazioni di tessuti indenni da infiltrazione neoplasti-
ca, per altri versi insufficientemente radicali, non eliminando nidi
neoplastici occulti.

Il secondo ordine di problemi ¢ relativo alla necessita di ripristi-
nare, ove possibile, la morfologia e la funzione compromesse dal-
la resezione chirurgica. Questo obiettivo puo prevedere interventi
ricostruttivi anche particolarmente sofisticati, realizzati con lembi
autonomizzati con tecnica microvascolare.

A seconda delle caratteristiche e dell’entita del difetto residuo si puo
giungere all’utilizzazione di piti lembi contemporaneamente o alla
progettazione di lembi liberi “funzionalizzati”, tecnica ricostruttiva
post-oncologica in via di progressiva diffusione.
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Figura 3a-d. Nelle grosse ricostruzioni possono essere utilizzati pil lembi associati. In questo
caso di carcinoma alveolare infiltrante la cute della regione labiomentoniera, la mandibola ed il
pavimento orale, la ricostruzione mandibolare e della pelvi buccale & stata effettuata mediante
lembo osteomiocutaneo di fibula, il difetto cutaneo labiomentoniero & stato ricostruito con lembo
antibrachiale.

Chirurgia delle metastasi laterocervicali

La chirurgia delle metastasi linfatiche del collo prevede l'asporta-
zione di tutte le stazioni linfonodali drenanti il cavo orale. Rispetto
alla chirurgia della lesione primitiva, che si differenzia sensibilmente
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in relazione alla sede ed all’estensione della neoplasia, la chirurgia
delle metastasi laterocervicali prevede fondamentalmente tre tec-
niche chirurgiche di base: lo svuotamento latero-cervicale radicale,
lo svuotamento latero-cervicale funzionale, lo svuotamento latero-
cervicale selettivo.

La procedura chirurgica originariamente impiegata nel trattamento
delle metastasi laterocervicali, la linfoadenectomia radicale, prevede
'asportazione delle strutture linfatiche unitamente al muscolo ster-
nocleidomastoideo, alla vena giugulare interna e ad altre strutture
di rilievo anatomofunzionale, anche se non coinvolte da patologia
neoplastica. La valutazione critica relativa al sacrificio, non neces-
sario in termini oncologici, di strutture funzionalmente utili come
nervo spinale, muscolo sternocleidomastoideo e vena giugulare in-
terna ha condotto allo sviluppo di linfoadenectomie maggiormente
conservative.

Il criterio di conservativita e stato poi ulteriormente espanso grazie
all’osservazione che il coinvolgimento metastatico delle sedi linfa-
tiche laterocervicali tende a riguardare costantemente i medesimi
gruppi di linfonodi che risultano quindi specfici per ciascun distret-
to anatomico. La determinazione delle vie linfatiche e dei gruppi
di linfonodi pertinenti alle differenti localizzazioni anatomiche ha
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portato alla definizione dei“livelli” chirurgici del collo. Questa de-
finizione anatomofunzionale ha permesso di standardizzare proce-
dure chirurgiche efficaci, a bassa invasivita ed applicabili selettiva-
mente a seconda del distretto anatomico interessato.

Attualmente le indicazioni relative al trattamento chirurgico delle
metastasi laterocervicali prevedono una sequenza di interventi spe-
cifici e ben codificati, che possono essere inseriti in protocolli multi-
modali con l'intento di bloccare la diffusione neoplastica attraverso
le vie linfatiche.

La presenza di adenopatie fisse, multiple o di diametro superiore ai
3 cm rappresenta l'indicazione per effettuare una linfoadenectomia
laterocervicale radicale con "asportazione di tutta la rete linfatica ed
il sacrificio del muscolo sternocleidomastoideo, della vena giugulare
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interna e del nervo accessorio spinale, responsabile della motilita
della spalla. In caso di necessita la linfoadenectomia puo essere al-
largata a comprendere altre strutture eventualmente coinvolte dal
processo neoplastico, quali l'arteria carotide, il nervo ipoglosso, i
muscoli del piano profondo del collo.

Assenza di adenopatie clinicamente apprezzabili, adenopatie infe-
riori a 3 cm, mobili, in numero inferiore a tre rappresentano le indi-
cazioni alla linfoadenectomia laterocervicale funzionale che consi-
ste nella dissezione delle fasce cervicali, asportate insieme alla rete
linfonodale e prevede la salvaguardia della vena giugulare interna,
del muscolo sternocleidomastoideo e del nervo accessorio spinale.
A scopo preventivo, in assenza di adenopatie, 'asportazione seletti-
va delle stazioni linfonodali pit frequentemente coinvolte dalla dif-
fusione metastatica, che per il cavo orale corrispondono ai primi tre

livelli, trova indicazione negli stadi T1-T2. Alcune osservazioni indi-
cano che la linfoadenectomia selettiva puo essere impiegata anche a
scopo curativo in presenza di metastasi laterocervicali se associata a
radioterapia postoperatoria e che i risultati ottenuti con queste pro-
cedure sono sovrapponibili a quelli ottenuti con linfoadenectomia
radicale o modificata.

Figura 4. Linfoadenectomia laterocervicale
selettiva
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La bassa invasivita della procedura selettiva la rende indicata nei
tumori NO in considerazione dell’elevata incidenza di metastasi oc-
culte, pari ad oltre il 20% dei casi, osservabili nei tumori del cavo
orale. Il trattamento selettivo puo trovare indicazione anche nelle
lesioni con caratteristiche di microinvasivita, potenzialmente in gra-
do di metastatizzare, avendo superato la lamina basale.

*
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Figura 5a, b. Linfoadenopatia metastatica

Sta pero diffondendosi anche nell’ambito della chirurgia oncologica
del cavo orale la tecnica del linfonodo sentinella, gia applicata nel
caso del melanoma e delle neoplasie mammarie. La biopsia del lin-
fonodo sentinella risulterebbe una procedura valida nei casi T1-T2,
con un’accuratezza dell’esame pari al 97%, ma necessita comun-
que di ulteriore conferma per l'applicazione clinica. Secondo alcu-
ne osservazioni, infatti, sino al 15.8% dei casi presenta un processo
metastatico non sequenziale, con”skip metastases” o localizzazioni
controlaterali evidenziate con linfoscintigrafia.

In merito alle modalita esecutive ed alla cronologia degli interventi
sul collo i criteri di sincronicita terapeutica e chirurgia en bloc sono
stati analizzati criticamente, risultando meno fondamentali di quan-
to ritenuto sino ad oggi.

La chirurgia delle metastasi laterocervicali puo infatti essere esegui-
ta unitamente alla resezione della neoplasia, puo in alternativa es-
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sere sincrona ma non in continuita con la resezione della neoplasia
primitiva o addirittura differita di 30-40 giorni rispetto alla resezio-
ne della neoplasia primitiva. In letteratura esistono pochi contribu-
ti in merito alla strategia terapeutica ottimale. Studi recenti hanno
dimostrato che le tre modalita terapeutiche di dissezione in blocco,
sincrona discontinua e differita non sembrano modificare la pro-
gnosi di pazienti con neoplasie della lingua e del pavimento orale.

Chirurgia ricostruttiva

I problemi cui deve far fronte la chirurgia ricostruttiva del cavo orale
sono strettamente dipendenti dalla anatomia, dalla specializzazio-
ne e dall’organizzazione funzionale dei tessuti costituenti la sede
lesa, pertanto ciascuna localizzazione presenta necessita ricostrut-
tive specifiche. Le possibilita tecniche ricostruttive costituiscono
un limite per la chirurgia resettiva, non essendo, per ovvie ragioni,
proponibili per I'estremo cefalico interventi eccessivamente detur-
panti.

I lembi rivascolarizzati hanno rappresentato uno dei principali pro-
gressi nell’ambito della chirurgia ricostruttiva post-oncologica, dato
che consentono di eseguire interventi ampiamente demolitivi sen-
za il timore di pesanti reliquati estetici e funzionali. L'incremento
delle capacita ricostruttive comporta come conseguenza anche una
maggiore attenzione nell’esplorare le potenzialita tecniche conces-
se dai lembi liberi ed alle caratteristiche funzionali delle procedure
ricostruttive. L'accresciuta sensibilita nei confronti dei dettagli riabi-
litativi, come ad esempio 'utilizzazione di tecniche di riabilitazione
implanto-protesica del cavo orale ed il ricorso a terapie odontoiatri-
che preventive, volte a minimizzare le complicanze odontoiatriche
legate alle terapie oncologiche, testimoniano della maggiore atten-
zione per il miglioramento della qualita di vita.

E addirittura possibile, nel caso di lesioni ampie, effettuare ricostru-
zioni con pit lembi in associazione per sfruttare al meglio le caratte-
ristiche proprie di ciascuno di essi. La ricostruzione con lembi liberi
¢ pero una terapia complessa, costosa e non priva di complicanze.
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Benche si tenda a standardizzare le opzioni chirurgiche ricostrutti-
ve, occorre tenere in debito conto le frequenti eccezioni e ricordare
che non tutti i pazienti con problematiche riabilitative simili benefi-
ciano della stessa procedura ricostruttiva.

Per tale ragione in ogni programmazione andranno valutate tutte
le possibilita a nostra disposizione, dalla pitt semplice chiusura pri-
maria del difetto all’utilizzazione di innesti, lembi locali e regionali,
lembi liberi rivascolarizzati. Se chiusura per prima intenzione ed in-
nesti possono essere applicati nelle lesioni di minore entita, ove non
siano da temere reliquati estetici e funzionali, i lembi locoregionali
si dimostrano una opzione ricostruttiva applicabile nelle lesioni di
maggiori dimensioni, in particolare nei casi in cui, per diverse ra-
gioni, non possano essere utilizzate tecniche ricostruttive basate su
lembi liberi rivascolarizzati.

Fra i numerosi lembi locoregionali impiegati nella ricostruzione
dell’estremo cefalico desideriamo ricordare il lembo miocutaneo di
pettorale ed il lembo di muscolo temporale, ampiamente utilizzati
ancora oggi per la semplicita di esecuzione, la versatilita, la elevata
vitalita e le caratteristiche dei tessuti trasferiti.

Il lembo di pettorale e stato diffusamente utilizzato dopo che Ari-
yan e Cuono ne hanno illustrato le potenzialita come strumento per
la ricostruzione post-oncologica dell’estremo cefalico. La versatili-
ta e la vitalita del lembo miocutaneo di pettorale, unitamente alla
lunghezza del peduncolo vascolare ed alla semplicita di esecuzione
sono i principali motivi per i quali questo lembo & cosi sovente uti-
lizzato, trovando indicazione elettiva soprattutto nella ricostruzione
del terzo inferiore della faccia.

Altro lembo particolarmente utile, versatile e di semplice realizza-
zione ¢ il lembo di muscolo temporale, ideale per le ricostruzioni
del terzo medio facciale,che trova particolare indicazione nella ri-
costruzione del palato e del pavimento orbitario dopo resezione del
mascellare.
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Figura 6a-c. Ricostruzione mascellare
mediante lembo di temporale

Lembi liberi

i.

Lembo radiale o antibrachiale

Il lembo radiale e uno dei lembi fascio-cutanei maggiormente
utilizzati nella fase ricostruttiva post-oncologica del distretto
cervico-facciale. Il lembo radiale ¢ fornito di un lungo pedunco-
lo vascolare che puo raggiungere i 18-20 c¢m, si basa sull’arteria
radiale e le vene concomitanti ed in qualche caso viene utilizzata
anche la vena cefalica. Al prelievo puo essere associato anche
un peduncolo nervoso comprendente i nervi cutanei laterali o
mediali ed un segmento osseo di dimensioni non superiori ai 10
cm di lunghezza per uno spessore massimo pari a un terzo del-



le dimensioni trasversali. Il lembo radiale caratterizzato da cute
sottile fornisce un eccellente rivestimento per la ricostruzione
della cavita orale e del faringe.

Gli svantaggi nell'impiego di questo lembo sono legati soprat-
tutto alla morbilita del sito donatore. In caso di non perfetta fun-
zionalita dell’arteria ulnare si possono avere fenomeni di ipoper-
fusione fino alla totale ischemia della mano e per tale motivo ¢
sempre preferibile scegliere I’arto non dominante.

Figura 7a-e. Amiglossectomia con accesso trans-mandibolare (a, b). Allestimento di lembo
antibrachiale per la ricostruzione del difetto intraorale (c, d). Risultato postoperatorio (e).
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ii. Lembo anterolaterale di coscia

Descritto per la prima volta nel 1983 da Baek ¢ un lembo fasciale
o fascio cutaneo irrorato dalle arterie perforanti che dall’arteria
femorale profonda si estendono verso la cute [83]. La variante
descritta da Song nel 1984, attualmente maggiormente utilizzata,
prevede la realizzazione di un lembo fasciomiocutaneo irrorato
dalle arterie perforanti originatesi dal ramo laterale circonflesso
dell’arteria femorale e dalle vene concomitanti [84]. La peculia-
rita del lembo ¢ dovuta alla grandezza della cute che puo essere
prelevata, infatti in letteratura sono descritti lembi di dimensioni
superiori ai 200 cm? con estensioni superficiali fino a 10 x 20cm.
Il lembo puo essere funzionalizzato se fornito di apporto senso-
riale mediante 1’associazione al peduncolo vascolare del nervo
femorale cutaneo laterale. Il peduncolo vascolare puo essere lun-
go trai7 edi15 cm mentre il diametro dell’arteria e della vena e
trai2 edi4 mm.Ilsito donatore generalmente puo essere chiuso
per prima intenzione, con minima perdita funzionale.

Nei pazienti obesi, in particolare nelle donne, questi lembi pos-
sono essere molto voluminosi, inoltre vi € elevata incidenza di
varianti anatomiche del peduncolo.

Figura 8a-e. Carcinoma squamocellulare della lingua infiltrante la pelvi buccale (a). Ricostruzione
mediante lembo anteriore di coscia (b, c). Risultato postoperatorio (d, e).
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iii.

iv.

Lembo libero di muscolo retto addominale

Il lembo di muscolo retto addominale e estremamente versati-
le ed ¢ utilizzato per la ricostruzione di estesi deficit dei tessuti
molli nella testa e collo, trovando impiego anche nelle ricostru-
zioni della base cranica e del cuoio capelluto. Puo essere prele-
vato come semplice lembo muscolare o come lembo muscolocu-
taneo.

Il peduncolo vascolare corrisponde alle arterie epigastriche su-
periore ed inferiore che giungono ad irrorare anche la pelle at-
traverso arterie perforanti, le quali sono rappresentate in gran
numero e questa caratteristica anatomica consente al lembo di
poter essere utilizzato anche per ricostruire deficit tissutali com-
plessi. Il peduncolo vascolare di 8-10 cm di lunghezza, ¢ costitu-
ito da vasi di grandi dimensioni (3-4 mm) e normalmente non
presenta varianti anatomiche. Labbondante pannicolo adiposo
puo creare qualche difficolta nell’utilizzazione del tessuto cuta-
neo e vi e il rischio di ernie addominali o laparoceli post opera-
tori.

Lembo libero di fibula

Descritto nel 1979 da Taylor [95]e stato utilizzato per la prima
volta per la ricostruzione della mandibola nel 1987. La tecnica e
stata poi migliorata da Hidalgo nel 1989[90].

Il lembo libero di fibula puo essere osseo o osteomiocutaneo a
seconda delle esigenze ricostruttive. Lapporto vascolare ¢ forni-
to dall’arteria peroneale che generalmente ha un diametro com-
preso fra gli 1,5 ed i 4 mm e dalle due vene comitanti. L'arteria
peroneale fornisce supporto vascolare sia per via endostale che
per via periostale. Questa caratteristica permette la ricostruzione
della mandibola con le curvature caratteristiche senza rischiare
di compromettere I"apporto vascolare.

Il peduncolo vascolare ¢ corto ma puo essere allungato anasto-
mizzando la parte prossimale ed utilizzando il perone distale. Il
lembo puo essere funzionalizzato comprendendo nel prelievo il
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nervo surale. La lunghezza, lo spessore e la consistenza dell’os-
so risultano particolarmente vantaggiosi nella ricostruzione dei
mascellari e consentono l'applicazione di impianti osteointegra-
ti. I rischio di deficit vascolari postoperatori a carico dell’arto in-
feriore si puo verificare nel 10% dei casi in cui I’arteria peroneale
rappresenta l'asse dominante. Per tale ragione lo studio preope-

ratorio del pattern vascolare degli arti inferiori e indispensabile
nei pazienti candidati al lembo libero di fibula.

La cute prelevabile con il lembo presenta dimensioni contenute
e, per tale ragione, nella ricostruzione di estese perdite di tessuto
puo essere necessario ricorrere ad altri siti donatori.

Figura 9a-f. Ricostruzione emimandibolare sinistra mediante lembo osteomiocutaneo di fibula
(a, b). Prelievo, modellazione e trasferimento del lembo nel sito accettare (c, d). Radiografia
ortopanoramica pre e postoperatoria (e, ).
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v. Lembo libero di cresta iliaca

Il lembo libero di cresta iliaca, basato sull’arteria circonflessa
iliaca profonda, viene normalmente utilizzato come lembo oste-
omiocutaneo per la ricostruzione dei mascellari. I vantaggi di
questo lembo sono legati alle caratteristiche proprie della cresta
iliaca, la quale presenta grossa quantita di tessuto osseo, morfo-
logia particolarmente adatta alla ricostruzione dei mascellari e
puo fornire supporto ad impianti osteointegrati.

E necessario mantenere integro il periostio per non precludere
'apporto vascolare. Non vi sono infatti molte arterie perforanti
fra osso e cute, la quale ¢ scarsamente mobile e spesso in rappor-
to con una quantita elevata di adipe sottocutaneo. Il prelievo puo
essere complicato da dolore post operatorio con deambulazione
limitata per lungo tempo, rischio di lesioni all'intestino ed al pe-
ritoneo ed infine rischio di ernie o laparoceli.

Figura 10a-f. Deficit postoncologico dentobasale a carico del mascellare sinistro (a, b). Ricostru-
zione alveolare mediante lembo osteomiofasciale di fibula (c, d). Riabilitazione implantoprotesica
al termine della ricostruzione del mascellare (e, f).
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vi. Lembo libero di digiuno

Descritto nel 1959 da Seidenberg ed utilizzato nella ricostruzione
di un caso di cancro faringoesofageo, il lembo di digiuno ¢ stato
il primo lembo libero utilizzato a scopo ricostruttivo, divenendo
la procedura ricostruttiva di scelta nella ricostruzione del faringe
e dell’esofago[93]. Lapporto vascolare deriva da rami dell’arteria
mesenterica superiore che entrano nella parete intestinale dopo
essersi anastomizzati fra loro come“vasa recta”. Il drenaggio ve-
noso ¢ assicurato da vene comitanti che accompagnano il decor-
so delle arterie fino a giungere nella vena mesenterica superiore.
Illembo ¢ particolarmente adatto alla ricostruzione delle mucose
grazie all’estrema sottigliezza ed alla adattabilita, ma presenta
un peduncolo vascolare relativamente corto, richiede una equipe
per la resezione addominale e si ricorda la possibilita di compli-
canze come ernie o laparoceli post-operatori.

Riabilitazioni maxillo-facciali: considerazioni protesiche
[96-101]

La riabilitazione di pazienti sottoposti ad interventi chirurgici per la
rimozione di tumori nella regione del mascellare puo incontrare no-
tevoli difficolta. Infatti, in questi casi, la quantita di tessuto affetta e
tale da comprendere aree di notevole estensione compromettendo
funzionalita come la fonazione, la deglutizione e la masticazione.

I metodi di resezione del tumore comprendono la sua rimozione
lungo i margini del tessuto sano. Nel caso in cui il tumore invada il
periostio e '0osso, i margini devono essere controllati attentamente
tramite sezioni istologiche. Il bisogno di follow-up e di osservare i
margini del difetto e un argomento molto importante in favore della
riabilitazione protesica.

Modifiche chirurgiche incorrono nel miglioramento della progno-
si protesica, l'interazione tra chirurghi e protesisti € necessaria se
si vuole raggiungere 1'ottimale livello di riabilitazione protesica nei
confronti di pazienti con difetti mascellari.

Grazie all’ausilio di studi radiografici pre-chirurgici (CT-MRI) si fa



C AP 1T OTL O tvﬂ

in modo che I'estensione al di fuori dei margini del tumore sia mol-
to accurata. Significativi porzioni del mascellare, in particolare seg-
menti del premascellare sul lato del tumore, possono spesso essere
identificate come libere da malattia. Inoltre la chirurgia influenza
la tolleranza e la ritenzione di un corpo protesico chiamato “ottu-
ratore”, grazie a questo dispositivo verranno ottenuti dei vantaggi
funzionali e conservativi altrimenti non raggiungibili. La ritenzione
del corpo protesico € molto importante, i denti facenti parte della
dentatura residua, offrono un valido sostegno e vengono utilizza-
ti dal protesista per aumentare la ritenzione della protesi. E molto
importante che la porzione rimanente del palato molle garantisca
la chiusura velo faringea, altrimenti la fonazione e la deglutizione
verrebbero compromessi.

Riabilitazione protesica

Se il difetto viene restaurato protesicamente, il protesista puo esa-
minare a fondo il paziente, prendendo un impronta utile allo svi-
luppo di modelli diagnostici utilizzati al fine di realizzare il corpo
protesico.

La terapia protesica per pazienti con difetti chirurgici della mascella
puo essere divisa in tre fasi di trattamento, con ogni fase ottenia-
mo differenti obiettivi. La prima fase viene definita come posizio-
namento dell’otturatore protesico al momento dell'intervento chi-
rurgico. L'obiettivo primario ¢ ripristinare e mantenere la funzione
orale. La seconda fase del trattamento protesico post-chirurgico e di
fornire il paziente di una protesi confortevole e funzionale, finché il
processo di guarigione non sara completato. La terza fase, si otterra
dopo circa 3-6 mesi, tempo necessario dal trattamento chirurgico
per la guarigione e la stabilita dimensionale della zona dell’inter-
vento. Questo permette la costruzione di una protesi definitiva.

Otturatori chirurgici
Gli otturatori protesici chirurgici, vengono costruiti con materiali
tipo: spugne, guttaperca, bulbi gonfiabili. Si preferisce 1'uso di una
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resina acrilica per protesi. Questo manufatto inizialmente e limita-

to al restauro dell’integrita del palato ed alla riproduzione dei suoi

contorni. Il difetto viene riempito con un impacco chirurgico, al fine

di mantenere I'innesto cutaneo.

Gli otturatori chirurgici immediati sono molto adatti in pazienti den-

tati, che richiedono una parziale o totale maxillectomia, in quanto

i denti rimanenti possono essere usati per mantenere la protesi in

posizione.

Il loro uso ne fa conseguire i seguenti vantaggi:

- la protesi fornisce una matrice sulla quale viene posizionato I'im-
pacco chirurgico. L'otturatore fa si che tale impacco si mantenga
nella zona di chiusura della ferita;

- laprotesiriduce la contaminazione orale della ferita durante I'im-
mediato periodo post-chirurgico, proteggendo la zona dell'in-
tervento dall’ispezione che avrebbe la lingua lungo la superficie;

- la protesi permette al paziente di parlare efficacemente nel pe-
riodo post-operatorio, grazie alla riproduzione dei contorni pa-
latali ed alla copertura del difetto;

- la protesi diminuisce 'impatto psicologico della chirurgia e ren-
de il decorso operatorio facile da sopportare;

- la protesi permette la deglutizione, eliminando la necessita di un
sondino naso-gastrico;

- la protesi puo ridurre il periodo di ospedalizzazione. Questi be-
nefici assumono sempre grande importanza nella riduzione dei
costi di ospedalizzazione.

Gli otturatori chirurgici immediati sono dei dispositivi costruiti pri-

ma sui modelli opportunamente modificati e poi posizionati in situ

durante 'operazione chirurgica prima di suturare i lembi. Questi

otturatori inseriti durante I'intervento offrono un supporto per I'im-

pacco chirurgico, guidano il riposizionamento dell'innesto cutaneo,

evitano manovre nell'immediato post-chirurgico riducendo l'inci-
denza di infezioni locali, garantiscono un decorso post-operatorio
pit veloce, permettono al paziente di poter subito deglutire e quindi
alimentarsi senza sondino naso-gastrico, minimizzano gli impatti
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psicologici negativi perché il paziente percepisce che la riabilitazio-
ne e gia cominciata.
I principi costruttivi protesici generali di un otturatore chirurgico
sono i seguenti:
- deve essere sottoesteso nell’area di sutura del lembo;
- 1 limiti, fatta eccezione dell’area di sutura, avranno la normale
estensione;
- deve essere semplice, leggero, poco costoso e facilmente modifi-
cabile.
Dopo aver concordato con il chirurgo maxillo-facciale le modalita
dell’operazione, si modifica il duplicato del modello in modo da pro-
gettare al meglio |'otturatore. Dal modello andranno eliminati i denti
persi con la resezione, verra scolpita una cresta secondo una forma
ideale e infine si disegnera la forma e I'estensione della placca.
I ganci vengono costruiti con filo di acciaio di 0.8 mm di diame-
tro; solitamente devono essere in numero adeguato per garantire
stabilita alla placca, in genere tre sono piu che sufficienti. Il corpo
della placca viene realizzato con resina a freddo secondo una tecni-
ca indiretta alternando polvere e liquido; dopo la polimerizzazione
sotto pressione si rifinisce la placca e se esistono necessita estetiche
importanti si possono montare almeno gli elementi frontali. Se il
paziente ¢ edentulo e non ¢ portatore di protesi e possibile miglio-
rare la stabilita della placca per mezzo di legature trans-alveolari.
La riabilitazione protesica definitiva consiste nel confezionare a
guarigione consolidata, quindi circa 3 o 4 mesi dall'intervento, una
protesi otturatoria definitiva munita di pareti sottili e di un otturato-
re cavo, cosi da garantire massima leggerezza e maggior comfort per
il paziente. Il primo passo ¢ la rilevazione di impronte in arginato,
ponendo la massima attenzione alla consistenza dell'impasto, alle
eventuali eccedenze e alle manovre utilizzate in modo da evitare
che eccessi di materiale vengano spinti in aree non volute, viste le
comunicazioni tra il cavo orale e le vie aeree. Sul modello ricava-
to da queste prime impronte il tecnico preparera un portaimpronte
individuale con il quale rilevare un’impronta di precisione. Succes-
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sivamente si registra 'occlusione abituale mediante una semplice
cera di masticazione. Il tutto viene inviato nuovamente al tecnico
che preparera una prova estetica dei denti su supporto di cera. Una
volta ottenuta 'estetica desiderata si prosegue con la realizzazione
della protesi otturatoria definitiva in resina acrilica.
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cC A P I T O L O

Il carcinoma orale a cellule squamose ¢ una malattia gravata da un
elevato tasso di mortalita e da forti problematiche fisico-emotive
nei pazienti che ne risultano affetti. Come descritto nei cap.V e VI,
il trattamento di queste neoplasie richiede interventi demolitivi in
un’area adibita non solo a fondamentali funzioni come la fonazio-
ne, la masticazione, la deglutizione ma anche associata ad un’im-
portante valenza psico-sociale: la bocca ¢, insieme al viso, la parte
del nostro corpo maggiormente coinvolta nella comunicazione e
nelle attivita sociali. I pazienti colpiti da cancro della bocca soffrono
non solo per una riduzione dell’attesa di vita, ma spesso anche di un
peggioramento dei loro rapporti sociali e affettivi.

Il carcinoma orale a cellule squamose ¢, inoltre, una neoplasia rap-
presentativa di alcuni paradossi, perché:

¢ una forma neoplastica di cui, come espresso nei precedenti capito-
li, sono disponibili numerose conoscenze riguardo ai principali fat-
tori eziologici, che sono generalmente controllabili. Allontanando i
fattori di rischio e possibile rimuovere o ridurre il rischio di contrar-
re la malattia. Sotto tale punto di vista, il carcinoma orale a cellule
squamose e strettamente legato agli stili di vita, e la sua incidenza si
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abbasserebbe con I'adozione di semplici interventi, quali cessazione

del fumo, riduzione del consumo di alcolici, attenta igiene orale,

dieta ricca di frutta e verdura. E una malattia, quindi, che puo essere
efficacemente contrastata con interventi preventivi.

* [ cittadini sono consapevoli dell’esistenza di numerose forme di
cancro, in particolare quello del polmone, della mammella, della
prostata.

* Lastessa consapevolezza non sembra esistere, invece, per quan-
to riguarda il cancro del cavo orale, la cui esistenza e da molti
ignorata.

* Gli odontoiatri appaiono in difficolta nella gestione clinica dei
pazienti affetti da lesioni orali non riconducibili a complicanze
della carie, delle parodontiti o dell'uso di protesi rimovibili par-
ziali o totali, anche se questa tendenza appare in riduzione.

» Lattenzione di tutti gli operatori sanitari rispetto alla problema-
tica del carcinoma orale risulta essere bassa. Infatti, la diagnosi di
cancro del cavo orale viene spesso posta con ritardo; il 60% dei
carcinomi orali viene diagnosticato in stadio III o IV, quando la
malattia e in fase avanzata. E’sorprendente ed allo stesso tempo
disarmante notare che 'intervallo di tempo necessario per dia-
gnosticare un carcinoma orale a cellule squamose dal momento
in cui il paziente si rivolge ad un sanitario sia mediamente simile
a quello necessaria per diagnosticare un cancro del colon.

Il carcinoma orale a cellule squamose ¢, quindi, una malattia con
fattori di rischio noti, prevenibile e facilmente diagnosticabile, ma
che non gode di misure preventive appropriate sia per quanto ri-
guarda la diagnosi precoce che la lotta ai fattori di rischio.

In questo capitolo affronteremo il problema della prevenzione pri-
maria del cancro del cavo orale, delle misure di contrasto al tabacco e
del ruolo che odontoiatri ed igienisti possono svolgere nel counsel-
ling per promuovere la cessazione del fumo nei loro pazienti. Sono,
questi, temi di primaria importanza riguardo ai quali gli odontoiatri
possono svolgere un ruolo di straordinaria rilevanza [2].



CAPITOLO’:VZJ

B LA PREVENZIONE PRIMARIA DEL CARCINOMA ORALE
A CELLULE SQUAMOSE

Definizione, obiettivi, strategie

La prevenzione primaria del carcinoma orale a cellule squamose si
pone come obiettivo la riduzione del numero di nuovi casi di malat-
tia nel singolo individuo o in una popolazione; in quest’ultimo caso,
ulteriore obiettivo della prevenzione primaria del carcinoma orale a
cellule squamose ¢ la diminuzione del numero di morti causate dal
cancro. La prevenzione primaria del carcinoma orale a cellule squa-
mose, sia che si attui a livello individuale sia che sia indirizzata alla
popolazione generale, si realizza attraverso il controllo dei fattori di
rischio (non essendo noti con piena chiarezza i fattori causali) e il
potenziamento dei fattori protettivi.

Controllo dei fattori di rischio e dei fattori predisponenti

L'uso di tabacco e I'eccessivo consumo di alcool sono ritenuti i fat-
tori di rischio pitt importanti per I'insorgenza del carcinoma orale a
cellule squamose. Il rischio di carcinoma orale a cellule squamose
risulta, inoltre, maggiore se il consumo di alcool e tabacco avviene
in combinazione [3].

L'uso del tabacco e responsabile di pit del 90% dei tumori della
cavita orale negli uomini e il 60% nelle donne ed e responsabile del
90% delle morti per carcinoma orale a cellule squamose negli uomi-
ni. Tutte le forme di consumo di tabacco fumato (sigarette, pipe, si-
gari), e non fumato (smokeless tabacco) sono implicati come fattore
di rischio per I'insorgenza del carcinoma orale a cellule squamose
in tutti i siti anatomici orali. Il consumo di tabacco, peraltro, ¢ il fat-
tore di rischio principale per la localizzazione del carcinoma orale
a cellule squamose nel pavimento della bocca [3, 4]. Il consumo di
alcool, in particolare di superalcolici, € riconosciuto come il secondo
maggiore fattore di rischio per lo sviluppo del carcinoma orale a
cellule squamose. I rischio di carcinoma orale a cellule squamo-
se aumenta in relazione al numero di sigarette fumate al giorno e
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alla quantita di alcolici consumati al giorno, con un tipico rapporto
dose-dipendente [3, 4].

Nell’eziopatogenesi del carcinoma orale a cellule squamose vengo-
no, inoltre, riconosciuti come fattori predisponenti, le condizioni ca-
renziali vitaminiche, I'esposizione prolungata ai raggi solari, la pre-
senza di alcuni fattori infettivi e traumatici locali, la predisposizione
genetica. Le attuali conoscenze sul ruolo dei fattori predisponenti
per il carcinoma orale a cellule squamose, e soprattutto sull’effetto
del loro controllo sull’incidenza della malattia, sono ancora incom-
plete e quindi non definitive [3].

Il carcinoma del labbro, prevalentemente localizzato a livello del
labbro inferiore, colpisce circa 3600 soggetti all’anno. La sua insor-
genza ¢ correlata prevalentemente all’esposizione ai raggi solari
sebbene anche l'azione diretta del tabacco (il labbro inferiore é il
sito dove usualmente vengono poggiati la pipa o la sigaretta) e as-
sociata ad un incremento nel rischio di insorgenza del carcinoma
del labbro.

Studi caso-controllo hanno, inoltre, dimostrato un’associazione tra
infezione da HPV (in particolare il tipo 16) ed il carcinoma orale a
cellule squamose, in particolare a livello dell’orofaringe (base della
lingua, palato molle e pilastri palatini). Si ritiene che la combinazio-
ne di fumo, alcol e infezione da HPV abbia un effetto additivo nello
sviluppo del carcinoma orale a cellule squamose [3, 4].

Almeno il 25% dei casi di carcinoma orale a cellule squamose puo
essere prevenuta attraverso l’eliminazione del consumo di tabacco
e alcol. La rimozione di questi fattori di rischio ridurrebbe, inoltre, il
rischio di tumori secondari nei pazienti con carcinoma orale a cel-
lule squamose.

La cessazione dell’uso del tabacco rappresenta 1'unica strategia vali-
da, secondo I'evidenza scientifica, per ridurre il rischio di carcinoma
orale a cellule squamose, e pertanto in Italia la prevenzione primaria
di questa malattia si identifica oggi quasi esclusivamente con la pro-
mozione della cessazione dell’abitudine al fumo [5]. La cessazione
dell’'uso di tabacco e associata ad una rapida riduzione del rischio
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di carcinoma orale a cellule squamose, con percentuali di riduzione
del 50% in un periodo da 3 a 5 anni; il rischio si normalizza soltanto
dopo 10 anni dalla cessazione [6]. Si presume che anche la cessazio-
ne del consumo di alcool diminuisca I'incidenza del carcinoma orale
a cellule squamose, tuttavia 1'evidenza scientifica a tal proposito e
inadeguata [3].

Studi caso-controllo e di coorte hanno dimostrato un’associazione
inversa tra il consumo di frutta e verdura e lo sviluppo del carcino-
ma orale a cellule squamose, particolarmente nei soggetti che fan-
no contemporaneamente uso di tabacco. E’ stato dimostrato che il
consumo di frutta e verdura puo ridurre il rischio di carcinoma orale
a cellule squamose dal 30% al 50%, ma, allo stato attuale delle co-
noscenze, I'evidenza scientifica € ancora inadeguata per dimostrare
inequivocabilmente che un cambiamento della dieta riduce signi-
ficativamente il rischio di insorgenza del carcinoma orale a cellule
squamose [3, 7].

Poiche I'elevato numero di partner sessuali e la precocita nell’eta di
inizio dei rapporti sessuali rappresentano importanti fattori eziolo-
gici nell'infezione da HPV, il cambiamento delle pratiche sessuali
potrebbe modulare positivamente l'effetto dell'infezione da HPV
nello sviluppo del carcinoma orale a cellule squamose, in particolare
tra i giovani sono necessarie, tuttavia, ulteriori indagini per confer-
mare tale ipotesi. Non sono disponibili, inoltre, dati sull’effetto del
controllo dell'infezione orale da HPV sul rischio di insorgenza di un
carcinoma orale a cellule squamose [3, 4].

Lutilizzo di schermi solari ¢ stata associata con una riduzione del
cancro della pelle; allo stesso modo, I'incidenza del carcinoma del
labbro dovrebbe ridursi utilizzando sistemi di protezione dai raggi
solari [3, 6].

Approccio comunitario

Da un punto di vista comunitario, la prevenzione del carcinoma ora-
le a cellule squamose rappresenta una sfida complessa. La malattia,
infatti, presenta caratteristiche epidemiologiche e cliniche tipiche di
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un problema di salute pubblica. Inoltre, risultano interessanti i dati
di prevalenza e i trend epidemiologici degli ultimi decenni: dopo
un costante decremento della mortalita dall'inizio del secolo corso
fino agli anni 70, negli ultimi decenni i tassi di sopravvivenza sono
rimasti sostanzialmente stabili, nonostante il progresso registrato in
campo terapeutico. Inoltre, si € osservato un aumento dell’inciden-
za e della mortalita della malattia, specie fra i giovani maschi. Per-
mangono, peraltro, diseguaglianze sociali nella distribuzione della
malattia e della mortalita [8]. Nonostante I'innegabile importanza,
a fini prognostici, della diagnosi precoce, e nonostante I'importante
ruolo che il team odontoiatrico puo svolgere non soltanto in ter-
mini di prevenzione secondaria, ma anche in termini di prevenzio-
ne primaria a livello del singolo paziente (cessazione del fumo e
dell’alcool), la prevenzione individuale del carcinoma orale a cellule
squamose non puo esitare in risultati efficaci in termini di diminu-
zione dellincidenza e della mortalita della malattia nella popola-
zione. Trattandosi di una malattia inquadrabile come problema di
salute pubblica, ¢ necessario affrontarne la prevenzione attraverso
un approccio strategico di tipo comunitario. Un approccio strategi-
co per individui ad alto rischio (high-risk approach) o per gruppi
di popolazione (targeted population approach) non e attualmen-
te considerato efficace per la prevenzione primaria del carcinoma
orale a cellule squamose, poiché la realizzazione di programmi di
screening presenta diversi limiti (rapporto costi-benefici, efficacia,
realizzabilita, adeguatezza) [9, 10]. Pertanto, I"approccio strategico
ritenuto piu efficace & quello rivolto a tutta la popolazione (whole-
population approach) [9]. Una valida strategia comunitaria per ri-
durre l'incidenza del carcinoma orale a cellule squamose non puo
prescindere dalla conoscenza dei determinanti sociali, economici
e politici del carcinoma orale a cellule squamose, cioe i fattori che
influenzano il consumo di tabacco e alcool e i fattori (barrier) che
limitano il consumo di frutta e verdura. La strategia comunitaria
dovrebbe essere indirizza verso tutta la popolazione, con particolare
attenzione verso i gruppi ad alto rischio (giovani, fumatori, alcolisti),
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tenendo tuttavia in debito conto i limiti degli attuali metodi di scre-
ening. Una valida opzione, nell'implementazione di una strategia
comunitaria, puo essere il common risk factor approach, cioe un ap-
proccio basato sui fattori di rischio comuni a pitt patologie (es. fumo,
alimentazione sbilanciata, alcool) attuato dalle diverse categorie di
professionisti della salute orale (compresi farmacisti e parasanitari).
Come per le altre patologie orali riconosciute come problemi di sa-
lute pubblica, una valida strategia preventiva non puo prescindere
dalla necessita di lavorare in associazione (working in partnerships)
attraverso l'azione comune e coordinata di agenzie governative, so-
cieta scientifiche, associazioni di volontariato, collegi professionali.
Inoltre, un principio importante su cui basarsi nella progettazione
e nell'implementazione della strategia comunitaria ¢ il riconosci-
mento della necessita di lavorare con i membri della comunita alla
quale e rivolta la campagna di prevenzione, concentrandosi sui pro-
blemi comuni e affrontando congiuntamente i determinanti sociali
della malattia, Infine, e importante utilizzare un range di approcci
strategici complementari finalizzati alla promozione della salute al
di la dell’affidamento esclusivo all’educazione alla salute [9, 10]. Ba-
sandosi sui principi della carta di Ottawa (WHO 1986), la Tabella 1
sottolinea alcune delle possibili strategie comunitarie per la preven-
zione del carcinoma orale a cellule squamose [11].
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Tabella 1. possibili strategie comunitarie per la prevenzione del cancro orale rivolte alla cessa-
zione del fumo

Costruire una politica di salute pubblica

- Inasprire le restrizioni sulla pubblicita e la promozione sociale del tabacco &
dell’alcool

- Attuare sgravi fiscali o una politica del controllo dei prezzi frutta e verdura e
sostituti nicotinici (terapia sostitutiva nicotinica)

- migliorare la legislazione sull’etichettatura dei prodotti contenenti foglie di betel

Creare un ambiente di supporto

- Creare o aumentare gli spazi pubblici smoke-free

- Incrementare la disponibilita di frutta e verdura fresche nelle mense scolastiche e
aziendali
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Sostenere I’iniziativa comunitaria

- Promuovere la creazione di gruppi comunitari locali di sostegno per la
cessazione dal fumo

- Stabilire linee telefoniche di aiuto per i soggetti con forte dipendenza dal fumo

- Supportare la nascita di cooperative locali che vendono frutta e verdura di elevata
qualitd a basso prezzo

Sviluppare le abilita personali

- Potenziare I’educazione alla salute della popolazione giovanile al fine di
modificare abitudini di vita non salutari, promuovendo uno stile di vita corretto

- Inserire programmi di controllo dell’uso del tabacco e dell’alcool all’intemo delle
iniziative di promozione della salute nelle scuole

Riorganizzare il sistema sanitario

- Formare o aggiornare il personale sanitario sui metodi di cessazione dall*uso del
tabacco e dell’alcool

- Istituire servizi di prevenzione dall'uso del tabacco e dell’alcool nell’ambito
dell’assistenza sanitaria primaria

© © 0 0 00000 0000000000000 000000000000 0000000000000 000 0 o

I1 contrasto al tabacco

L'uso di tabacco ¢ associato a pit di 5 milioni di morti all’anno ed e
considerato la causa principale nel mondo di morte prematura [1].
Infatti, esso ¢ stato dimostrato, in modo oramai esaustivo, essere un
fattore di rischio primario per lo sviluppo di numerose malattie, tra
cui le malattie cardiovascolari e le pneumopatie croniche ostruttive,
nonché per numerosi tipi di cancro, tra cui i tumori delle vie aereo
digestive superiore ed in particolare del carcinoma oro-faringeo. Se
la tendenza attuale dovesse continuare ci si puo aspettare che, entro
il 2025, il tabacco provochi 10 milioni di morti all’anno [12] (Figu-
ra 1). Questa situazione drammatica si riflette anche sull’economia
globale dei vari paesi e dei vari sistemi sanitari: i costi della cura del-
le malattie tabacco-correlate sono altissimi. Negli USA, ad esempio,
i costi sanitari collegati alle malattie da tabacco sono valutati essere
150 miliardi di dollari annui [13]

Le iniziative di contrasto all’'uso di tabacco, aspirato e/o masticato,
rappresentano una delle principali iniziative di tutela della salute
delle popolazioni e prevenzione primaria delle malattie cardiova-
scolari e neoplastiche. Si tratta di interventi di tipologia diversa che
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coinvolgono i governi, i percorsi educativi, le associazioni professio-
nali, i professionisti. Iniziative che idealmente vanno organizzate in
modo strategico. I produttori di tabacco rappresentano una lobby
forte e determinata oltre ad operare probabilmente nell'unica area
produttiva-industriale a non aver mai ridotto i propri profitti du-
rante gli ultimi trent’anni. Una corporazione, quella della filiera del
tabacco, che investe in sostegni pubblicitari cifre multiple di quelle
destinate dai governi alle iniziative di contrasto e che e in grado di
spostare rapidamente il suo target finale investendo in aree geogra-
fiche dove le azioni di contrasto siano minori o su fasce d’eta meno
sensibili al tema della prevenzione delle malattie. Il 70% delle morti
attese per 1'uso di tabacco entro il 2025, ad esempio, si verifichera
nei paesi in via di sviluppo [14]
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Figura 1. Il tabacco uccide annualmente pit di cinque milioni di individui con la previsione che
questo numero si raddoppi entro il 2020 se la tendenza al suo consumo non si modifichera nei
prossimi anni. In questo grafico vengono indicate le percentuali di mortalita per una data malattia
attribuibili all'uso del tabacco (Modificato da [1]).

Il tabacco si associa a gravi danni indotti a vari livelli dell’organismo.
Fortunatamente la cessazione del consumo di tabacco consente al
paziente di ridurre i livelli di rischio contratti durante 1'esposizione
al fumo. I benefici della cessazione del fumo sono numerosi, si sus-
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seguono e portano nel lungo periodo i livelli di rischio a quelli di un
soggetto che non abbia mai fumato (Tabella 2)

Periodo di cessazione Benefici ottenibili
Un giorno Miglioramento dei parametri pressori, cardiaci e
9 vascolari. Riduzione del monossido di carbonio
Una settimana Respirazione migliorata, maggiore energia percepita
Un mese Migliorata attivita sessuale
- o - :
Un anno Riduzione dl 50% del rischio di evento coronarico
acuto
. . Rischio di infarto ridotto a quello di chi non abbia mai
Cinque anni fumato
Rischio di ammalare di cancro polmonare ridotto a
Dieci anni meno della meta rispetto a chi abbia continuato a
fumare
Quindici anni Rischio di morte per tutte le cause a livello di quello
riscontrabile in un soggetto che non abbia mai fumato

Tabella 2. Vengono illustrati i benefici a breve, medio e lungo periodo che fanno seguito alla
cessazione del fumo (Adattata da [1] e [15]).

Durante gli ultimi decenni sono state avviate diverse iniziative per il
contrasto dell’uso di tabacco nei fumatori e per prevenire tale abitu-
dine soprattutto nei giovani che non abbiano mai fumato.

Alcune strategie sono state indicate come le piu efficaci [16], tra
queste:

¢ Divieti/restrizioni al fumo nei locali pubblici

e Aumento della tassazione sul tabacco ed sui prodotti derivati

¢ Campagne educative sui rischi connessi al consumo di tabacco

¢ Divieti sulla pubblicita dei prodotti del tabacco

¢ Indicazioni sui rischi del fumo stampati sulle confezioni dei pro-
dotti del tabacco

* Promozione dei trattamenti per promuovere la cessazione del

fumo comprese le misure di terapia con sostituti della nicotina
(NRT)
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La California e stata il primo stato degli USA a vietare nel 1996 il
consumo dei prodotti del tabacco nei locali pubblici. In Europa fu
I'Irlanda che diede 'esempio vietando il fumo in tutti i locali pubbli-
ci e nei luoghi di lavoro. Questo esempio e stato poi seguito da altri
paesi come la Norvegia e I'Italia.

Nel nostro Paese il fumo nei locali pubblici, inclusi bar, ristoranti,
aeroporti, stazioni ed ovviamente tutti i posti di lavoro pubblici e
privati e stato vietato nel 2005. Nel periodo 2003-2006 la percentua-
le di fumatori in Italia si e ridotta del 7.4% (passando dal 27 al 25%).
Questa significativa riduzione del consumo di tabacco ¢ stata prin-
cipalmente attribuita alla legislazione promossa dal ministro Sirchia
a parte dal gennaio del 2005 [17]. I benefici di questo decremento
sono stati presto evidenti; in una recente indagine che ha analizzato
le percentuali di ricovero ospedaliero per infarto miocardico prima
e dopo questa legislazione ¢ stato suggerito che il divieto di fumare
nei locali pubblici abbia ridotto la percentuale di ricoveri per infarto
[18].

Il dato italiano e stato poi confermato in una metanalisi eseguita su
otto studi condotti per valutare gli effetti della restrizione all'uso di
tabacco nei locali pubblici: essa ha stimato una riduzione del 19%
degli eventi coronarici acuti nei paesi che avevano introdotto il di-
vieto [19]. La cessazione del fumo da una protezione significativa
anche rispetto alle possibilita di ammalare di carcinoma orale a cel-
lule squamose. Il rischio di contrarre la malattia e nell’ex fumatore
molto pitl basso rispetto a quello riscontrato in chi mantiene 1’abi-
tudine al fumo.

Lefficacia delle normative di contrasto al fumo nei luoghi pubblici
¢ stata ulteriormente enfatizzata da una revisione sistematica della
letteratura [20].

Laumento del prezzo dei prodotti del tabacco sembra essere una
delle pit efficaci misure di contrasto all’uso di tabacco, specialmente
nei giovani. Si ritiene che ad un aumento del 10% del prezzo di un
pacchetto di sigarette possa corrispondere una riduzione dell’8%
dei relativi consumi [16, 21].
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Importantissime sono anche le campagne informative sulla po-
polazione. Una revisione sistematica della letteratura condotta sui
risultati ottenuti da 11 campagne di sensibilizzazione condotte in
paesi diversi ha dimostrato che questo intervento appare efficace
nel modificare le abitudini al fumo, specialmente nella popolazio-
ne adulta [22]. Significative documentazioni di efficacia sono infine
disponibili per gli interventi volti ad impedire o ridurre la pubblicita
sui prodotti del tabacco ed agli avvisi di pericolosita stampati sui
prodotti del tabacco [23].

La pubblicita puo essere considerata uno dei pit importanti pro-
motori del consumo di tabacco. Il budget destinato dai produttori
di tabacco alla pubblicita ed al marketing € impressionante: nei soli
USA questo budget ammonta a pit di 13 miliardi di dollari I'anno
[24]. Questa importante somma rende anche conto del perché le
campagne antifumo debbono essere continue, coordinate tra loro e
pianificate in modo strategico. Il prodotto che si vuole ridurre ed eli-
minare ¢ sostenuto da una significativa capacita d'impresa e da una
notevole flessibilita di mercato. I produttori sanno rivolgersi, grazie
principalmente alle loro iniziative pubblicitarie, ai mercati meno tu-
telati da un punto di vista legislativo ed alle fasce d’eta meno pro-
tette come quelle pit deboli ed i giovani.

I messaggi, infine, stampati sui pacchetti di sigarette possono essere
uno strumento di dissuasione relativa od assoluta per i fumatori.
La salute orale ¢ fortemente danneggiata dall'uso di tabacco. Il ta-
bacco, oltre ad associarsi al carcinoma orale ed ai PMD, comporta
un rischio aumentato di ammalare di parodontopatie, un rischio
raddoppiato di fallimento degli impianti ed una riduzione generale
dei meccanismi di guarigione delle ferite.

Gli odontoiatri dovrebbero essere competenti nelle misure di con-
trasto all'uso di tabacco, disponibili alla collaborazione nelle inizia-
tive di lotta al suo uso, ed attivi nelle misure di promozione della
cessazione.

La maggioranza dei fumatori sono, nei paesi industrializzati, esa-
minati dall’'odontoiatra almeno una volta 'anno ed i suggerimenti
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dell’odontoiatra possono rivelarsi efficaci nella promozione di stili
di vita adeguati nei propri pazienti.

La nicotina, i suoi effetti ed i trattamenti sostitutivi

E’stato recentemente affermato che se le sigarette non contenessero
nicotina il piacere dato da loro sarebbe simile a quello dato dal fare
bolle di sapone. La nicotina ¢ un principio attivo in grado di evo-
care una forte tossicodipendenza e di provocare, nel caso in cui la
sua assunzione sia sospesa, vere e proprie crisi di astinenza. Questa
informazione deve essere tenuta in massima considerazione perché
'uso dei sostituti della nicotina nei fumatori che desiderino cessare
I’abitudine al fumo raddoppia o triplica le possibilita di successo.
La nicotina inalata nei polmoni viene assorbita rapidamente ed in
modo completo e raggiunge il sistema nervoso centrale in 10-16
secondi; pitt rapidamente, quindi, di quanto avverrebbe sommini-
strandola in bolo per via intravenosa. Ha un’emivita media di circa
venti minuti al termine dei quali i suoi effetti decadono sino a ces-
sare completamente dopo due ore dall’assunzione. Tra i principali
effetti della nicotina a livello del sistema nervoso centrale ¢’e quello
di indurre il rilascio di dopamina. Un effetto, quindi, simile a quello
di altre sostanze psicotrope, come ad esempio le anfetamine e la
cocaina. Esattamente come la cocaina, la nicotina produce una for-
te tossicodipendenza. Smettere di fumare non necessita, quindi, di
una semplice decisione e di uno sforzo di volonta ma anche della
capacita di affrontare un corteo di disturbi di particolare fastidio.
Buona parte delle difficolta nello smettere di fumare sono lega-
te agli effetti della sospensione della nicotina[25]. Questi sintomi
compaiono entro poche ore dalla sospensione del fumo e raggiun-
gono l'apice di intensita durante la prima settimana di sospensione
(Tabella 3). Molti di questi disturbi scompaiono entro tre o quattro
settimane altri ad esempio 'aumento dell’appetito e l'irrequietezza
possono invece protrarsi per molti mesi. Nella tabella (Tabella 3) che
segue vengono riportanti i principali sintomi associati alla cessazio-
ne nell’assunzione della nicotina.
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Sintomo Durata dall’avvenuta cessazione | Incidenza (%)
Stordimento <48 ore 10%
Disturbi del sonno < una settimana 25%
Difficolta di concentrazione < due settimane 60%
Forte desiderio di nicotina < due settimane 70%
[rritabilita o aggressivita < quattro settimane 50%
Depressione < quattro settimane 60%
Inquietudine < quattro settimane 60%
Aumento dell’appetito < dieci settimane 70%

Tabella 3. Effetti della sospensione della nicotina e loro distribuzione temporale.

I trials clinici randomizzati che dimostrino I'efficacia dei sostituti
della nicotina nel migliorare le percentuali di successo dei fumatori
che desiderino smettere di fumare sono molte decine e sono dispo-
nibili anche revisioni sistematiche della letteratura.

Le basi razionali della terapia sostitutiva sono legate all’obiettivo di
ridurre il corteo sintomatologico delle crisi di astinenza attraverso
la somministrazione di un prodotto che non contenga le sostanze
tossiche presenti nel tabacco, e la cui somministrazione si protrag-
ga per qualche mese dalla cessazione del fumo. Molti Autori so-
stenendo che il fumo di tabacco sia da considerarsi al pari di una
malattia cronica propongono che il supporto farmacologico debba
essere mantenuto per periodi di tempo molto pit lunghi di quelli
cui si e sopra fatto riferimento. I prodotti sostitutivi della nicotina
sono diversi, a partire dalla nicotina stessa somministrata in forma
“pulita” cioe senza tutti gli additivi ed i principi tossici contenuti
nel tabacco. I sostituti della nicotina vengono normalmente indicati
come di prima e di seconda linea; nei prodotti di prima linea ven-
gono comprese le varie forme di somministrazione della nicotina ed
il Bupropione. Nella seconda linea vengono inclusi una serie di ul-
teriori prodotti tra i quali vanno ricordati la Vareniclina la Clonidina
e la Nortriptilina. Si tratta di sostanze non prive di effetti collaterali
che vanno ovviamente assunte sotto la guida ed il costante con-
trollo del sanitario. Per 1'utilizzazione dei prodotti di seconda linea
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dovra esser posta la massima attenzione nelle donne in gravidanza,
e nei soggetti con insufficienza renale.

Il Bupropione (Zyban®) ¢ un antidepressivo, unico prodotto non-
nicotinico approvato dalla Food and Drug Administration per i trat-
tamenti di cessazione del fumo. La sua somministrazione dovrebbe
iniziare 1-2 settimane prima della stabilita data di inizio della cessa-
zione e protrarsi per due-tre mesi. In Italia viene prodotto in com-
presse di 150 mg; la posologia giornaliera di 150-300 mg in relazione
alle caratteristiche dei pazienti. Il Bupropione presenta alcuni effetti
collaterali tra i quali, riduzione della salivazione, disturbi gastrointe-
stinali, disturbi del sonno ed occasionalmente viene controindicato
nella gravidanza, nell’allattamento, e nei disturbi bipolari.

Anche la Vanericlinica ¢ stata positivamente impiegata nei trat-
tamenti anti-fumo con modalita simili a quelle utilizzate per il Bu-
propione. Il trattamento va iniziato 1-2 settimane prima della ces-
sazione e proseguito per 3-4 mesi con dosaggi crescenti. In Italia la
Vareniclina e distribuita con il nome commerciale di Champix® e
presenta come effetti collaterali cefalea, sonnolenza, secchezza delle
fauci. E’, come il Bupropione, controindicata durante la gravidanza.
La terapia sostitutiva con nicotina resta la modalita di trattamento
di supporto per la cessazione dl fumo piu utilizzata. La nicotina“pu-
lita” puo essere assunta sotto diverse forme: cerotti ad assorbimento
transdermico, gomme da masticare, compresse sublinguali, pasti-
glie, spray nasali. Anche la nicotina ¢ gravata da effetti collaterali
che vengono riassunti nella tabella che segue (Tabella 4).

Modalita di somministrazione Controindicazioni Effetti collaterali
. . Non applicare sulle Eruzioni cutanee locali
Cerotti transdermici ferite Insonnia
Gomme da masticare - Mal di gola, ulcere orali
Grave cardiopatia, Sete, parestesia,
Compresse infarto recente. Recenti alterazioni del gusto,
eventi cerebrovascolari disturbi del sonno
Mal di gola, irritazione
Spray nasale nasale, epistassi

Tabella 4. Controindicazioni ed effetti collaterali delle principali modalita di utilizzo della NRT.
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B IL COUNSELLING PER LA CESSAZIONE
DEL FUMO NEL SETTING ODONTOIATRICO

Gli Odontoiatri e gli Igienisti Dentali sono posti in una condizione
particolarmente favorevole per promuovere interventi di counsel-
ling per la cessazione del fumo. E'noto, infatti, che anche se buona
parte della popolazione non frequenta, nel nostro Paese, gli studi
odontoiatrici, gli odontoiatri restano gli specialisti piu visitati, e con
maggiore regolarita. Il 60% circa degli Italiani dichiara di aver fre-
quentato uno studio odontoiatrico durante gli ultimi dodici mesi.

Lodontoiatra e ligienista sono poi abituati a parlare con i propri

pazienti, a fornir loro suggerimenti per quanto riguarda l'igiene

orale e la salute della propria bocca, e ad effettuare interventi di

counselling.

Una situazione, quindi, ideale per promuovere non solo l'igiene

orale ma anche stili di vita appropriati, primo fra tutti quello carat-

terizzato dal non fumare e, nei fumatori, dal cessare tale abitudine.

Al dila della frequentazione dei pazienti, esistono altri motivi, com-

presi quelli etici e morali, per cui 'odontoiatra dovrebbe occuparsi

di promuovere la cessazione del fumo:

* I fumo e il principale fattore eziologico del carcinoma orale a
cellule squamose e delle lesioni potenzialmente maligne del
cavo orale;

» Subito dopo la placca batterica e il principale fattore di rischio
per le parodontiti (O.R.2-7.28);

» La prognosi dei pazienti trattati con impianti ¢ significativamente
peggiore nei fumatori rispetto ai non fumatori. I fallimenti implan-
tari sono almeno doppi nei fumatori rispetto ai non fumatori;

* La guarigione delle ferite orali € sensibilmente ostacolata dal
fumo.

Durante gli ultimi dieci anni il tema della cessazione del fumo nel
setting odontoiatrico e divenuto di sempre maggiore attualita. Le
ricerche pubblicate su questo tema sono ormai numerose e ad esso
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viene periodicamente dedicato un convegno internazionale che ra-
duna i principali esperti del settore rilasciando poi raccomandazioni
operative utili per la professione.
Sono ora a nostra disposizione dati provenienti da ricerche condotte
in molti paesi con realta socio-economiche diverse che descrivono
la frequenza ed il comportamento con cui gli odontoiatri e gli igie-
nisti effettuano interventi anti-fumo, l'efficacia che questi interventi
riconoscono e le barriere che li ostacolano.
Si tratta di ricerche complesse e problematiche per quanto riguarda
la loro implementazione e va riconosciuto che la loro qualita appare
spesso discutibile per vari motivi tra cui: la ridotta numerosita del
campione, la frequente mancanza di controlli, la costante assenza
di una verifica biochimica dei risultati ottenuti (esito positivo o ne-
gativo basato sulla fiducia di quanto dichiarato dal paziente, senza
conferma con tests biochimici della presenza nel sangue di prodotti
derivanti dal tabacco). Fatti salvi questi non indifferenti limiti, gli ef-
fetti del counselling per la cosiddetta”Tobacco Use Cessation” (TUC)
vengono globalmente indicati come positivi.

Le modalita per effettuare interventi di counselling per la TUC pre-

vedono diversi passaggi:

¢ Informarsi sulle abitudini del paziente riguardo al fumo e dove
possibile aumentarne la motivazione alla cessazione (fuma?,
quanto fuma?, da quanti anni?, che tipo di tabacco?);

* Valutare la dipendenza del paziente dalla nicotina (dopo quanto
tempo dal risveglio accende la prima sigaretta?);

e Fornire un counselling di supporto (indicare i danni prodotti dal
tabacco a livello dei vari organi, enfatizzare i benefici ottenibili
con la cessazione, ricordare i problemi legati al fumo passivo);

* Incoraggiare l'uso di farmacoterapie per ridurre i fenomeni di
astinenza.

Le informazioni riguardo alle abitudini al fumo andrebbero otte-
nute e registrate in ogni singolo paziente: ¢ necessario conoscere
il numero di sigarette fumate giornalmente, il numero di anni di
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fumo ed avere informazioni sulla disponibilita ed il desiderio del
paziente di smettere di fumare. Nei soggetti che riferiscono di non
avere alcuna intenzione di smettere di fumare vanno menzionati
i danni a breve ed a lungo termine prodotti dal fumo, ricordando
loro che se in futuro cambiassero idea potrebbero trovare in noi un
supporto per la cessazione. Nei soggetti, che invece mostrano inte-
resse e desiderio di smettere di fumare il nostro intervento si fara
articolato e maggiormente attivo dipendentemente dal ruolo diretto
che vorremo svolgere. Potremmo, infatti, riferire i nostri pazienti ai
numerosi centri anti-tabacco limitandoci a verificare che seguano il
nostro suggerimento e rinforzando il livello motivazionale con visi-
te di controllo.

Volendo impegnarci maggiormente, nel caso avessimo acquisito
una formazione specifica, potremmo stabilire con i nostri pazienti
una data precisa per smettere completamente di fumare suppor-
tando tale decisione con 'uso di prodotti sostitutivi della nicotina.
In molti documenti la pitt adottata procedura di counselling viene
definita come quella delle 5 “A”:

ask (chiedi),

advise (informa),

assess (valuta),

assist (assiti),

arrange (segui il paziente).

G L=

ASK: Il paziente viene interrogato sulle sue abitudine al fumo e le
informazioni ottenute vengono registrate in cartella.

U

ADVISE: vengono discussi i problemi legati all’assunzione del ta-
bacco sia per la salute orale che per quella generale

U

ASSESS: viene valutata la disponibilita del soggetto alla cessazione
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U

ASSIST: Il paziente viene dotato di materiale informativo sul fumo,
viene identificata una data di cessazione e prescritto un supporto
farmacologico

U

ARRANGE: il soggetto viene seguito nel tempo fornendo tutte le
informazioni sui locali centri antifumo

Come precedentemente affermato gli interventi di TUC nel setting
odontoiatrico sembrerebbero fornire risultati molto incoraggianti.
Nella tabella 5 vengono proposti i risultati ottenuti da alcuni trials
clinici.

Durante gli ultimi anni, inoltre, sono state pubblicate alcune inte-
ressanti revisioni narrative della letteratura in questo settore [26].
Pit recentemente ¢ stata pubblicata una revisione sistematica [27],
che ha concluso che gli interventi di TUC da parte degli odontoiatri
sono in grado di riscuotere successo.

La letteratura, quindi, sembrerebbe dimostrare che il counselling
per la cessazione del fumo puo essere offerto con successo dagli
odontoiatri ai propri pazienti fumatori. Esistono diverse barriere in
grado di ostacolare I'implementazione di questo intervento; tra que-
ste giocano un ruolo di primo piano la mancanza di una formazione
specifica, I"apparente assenza di un ritorno economico, i timori che
il paziente possa non gradire questo intervento reso dall’'odontoia-
tra, il tempo necessario per il counselling.

Vero e che, ad oggi, raramente le scuole di Odontoiatria offrono nei
loro curriculum moduli di formazione per il counselling. Tuttavia,
la situazione sta migliorando e sempre pitt scuole in Europa inclu-
dono nei loro curriculum, e con un buon successo, lo sviluppo di
competenze per la promozione di stili di vita adeguata. Anche se
l'intervento non ha un ritorno economico immediato e in grado di
promuovere la qualita globale dell’offerta dello studio, punto fon-
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damentale per il successo dello studio stesso. I pazienti, infine, sono

lieti di aver maggiore comunicazione con il proprio curante.

Primo Autore
Anno della
pubblicazione
ed entita del
campione

Christen AG,
1984
208 soggetti

Cohen SJ,
1989

Cooper TM,
1989

Stevens VJ,
1995
518 soggetti

Severson
HH, 1998
1350
soggetti

Hovell MF,
2001
16.915
soggetti

Gordon JS,
2005
364 soggetti

Tipologia
dello studio

Quasi
randomizzato

RTC

Prospettico
senza

gruppo
controllo

RTC

RCT

Quasi
randomizzato

Prospettico
con gruppo
controllo

Setting

Ambulatori
Universitari

Dentisti
(50) in
ambulatori
privati

Ambulatori
ospedalieri

Studi privati

75 studi
odontoiatrici

154 studi di
ortodonzia

Due
strutture
odontoiatriche
pubbliche

Metodo

Nicotina
VS.
placebo,
gomme

Quattro tipi
di intervento

Gomme

di nicotina
in forti
fumatori

Incoraggia-
mento

a smettere
e video

Intervento
VS.
Controllo

Intervento
VS.
Controllo

Quasi
sperimentale

Risultato
indagato

A15
settimane

Ad un anno

Ad un anno

Un anno

Un anno

Due anni

Un anno

Percentuale
di cessazione

Gruppo Test
12.4%

7.7-16.9%
nei vari
interventi

Da 0% a
47%

Gruppo
Controllo
12.5%
Gruppo Test
18.4%

Gruppo
Controllo
2.4%
Gruppo Test
10.2%

Protocolli di
prevenzione
anti fumo
possono
essere efficaci
nel setting
ortodontico

Gruppo
Controllo
4.6%
Gruppo Test
18.8%

Tabella 5. In questa tabella vengono illustrati i risultati di interventi per la cessazione del fumo
ottenuti in diversi paesi in ambienti odontoiatrici diversi.
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B CONCLUSIONI

Da quanto esposto in questo capitolo risulta chiaro il ruolo fon-
damentale che I'odontoiatra puo giocare nella prevenzione dei tu-
mori del cavo orale. Va sottolineato che le attivita dell’'Odontoiatra
rappresentano solo una delle diverse iniziative implementabili nelle
strategie di prevenzione. Sarebbe opportuno che le varie possibili
iniziative preventive prendessero avvio all'interno di una campagna
coinvolgente oltre alla professione odontoiatrica le scuole con azioni
di educazione sanitaria, i governi con azioni di contrasto all'uso del
tabacco, le strutture ospedaliere con I'implementazione di un mag-
gior numero di centri anti-fumo, I'Universita con una formazione
specifica e le Societa Scientifiche con un aggiornamento continuo
che valorizzi maggiormente le iniziative di prevenzione.

Chiedere all’'odontoiatra di effettuare interventi volti alla cessazio-
ne del fumo significa contemporaneamente fornirlo degli strumenti
culturali per svolgere questa importantissima attivita.

La prevenzione nel setting odontoiatrico rappresenta una misura
di promozione delle salute dei cittadini che va al di la della pre-
venzione della carie, delle parodontiti, delle lesioni potenzialmente
maligne e del carcinoma orale a cellule squamose.

Promuovere l'igiene orale per la prevenzione di carie e malattia
parodontale contribuisce alla riduzione del carico infiammatorio
globale del nostro organismo ed alla prevenzione delle patologie
correlate al carico inflammatorio globale, promuovere una dieta po-
vera di zuccheri contribuisce a contrastare ’epidemia di sovrappeso
ed il diabete, promuovere la cessazione del fumo per contrastare le
patologie orali fumo-correlate contribuisce alla prevenzione di tutte
le patologie fumo correlate che affliggono I'umanita.

Il profilo dell’odontoiatra nel prossimo futuro si arricchira sempre pit
di competenze in tema di promozione di stili di vita appropriati e
contrasto ai fattori di rischio. Questo gli consentira non solo di tutela-
re maggiormente la salute dei propri pazienti ma anche di sviluppare
un’immagine maggiormente positiva per la nostra professione.
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cC A P I T O L O

A dispetto di una vasta ricerca scientifica, I'incidenza e la morta-
lita del carcinoma orale a cellule squamose non appiano, ad oggi,
ridotte [1]. I numeri sono fondamentalmente simili a quelli di cin-
quant’anni or sono.

I motivi sottesi a questa situazione sono diversi: I'aggressivita della
neoplasia, la possibilita di localizzazioni multiple e/o di tumori sin-
croni, i ritardi con cui spesso viene posta la diagnosi. E'interessante
notare che, a dispetto della semplicita con cui sia il paziente che gli
operatori sanitari possono apprezzare le lesioni del cavo orale, la
diagnosi di carcinoma orale a cellule squamose venga usualmente
posta con ritardi anche dell’ordine di diversi mesi.

Questo ritardo e ascrivibile in parte alla mancanza di informazioni
da parte dei cittadini ed in parte a comportamenti non appropria-
ti da parte degli operatori sanitari. A tal proposito, analizzeremo i
risultati di alcune recenti ricerche che offrono rilevanti spunti di ri-
flessione.
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B LA PRESENTAZIONE CLINICA DEL CARCINOMA
ORALE A CELLULE SQUAMOSE
ED IL COMPORTAMENTO DEI PAZIENTI

Nella popolazione esiste una scarsa consapevolezza circa la possi-
bilita che il cancro colpisca anche la bocca. Un’indagine condotta in
diverse regioni dell'Inghilterra su un campione rappresentativo di
adulti ha mostrato, come illustrato nella tabella 1, che circa il 50%
degli inglesi ignora che il cancro possa svilupparsi anche nel cavo
orale [2].

Localizazione o At T
Cancro polmonare 97
Cancro della Cute 96
Cancro della cervice uterina 86
Cancro della prostata 78
Cancro del colon 62
Cancro orale 56
Cancro della pelvi 38

Tabella 1. Percentuale di adulti consapevoli dell’esistenza del cancro in diversi distretti corporei
(modificato da Warnakulasuriya et al [2]).

Questi dati appaiono allarmati non solo per quanto riguarda il car-
cinoma orale a cellule squamose, ma anche per altre forme tumorali
molto pitt frequenti come ad esempio il tumore del colon.

La scarsita di informazioni riscontrata nei cittadini inglesi ¢ emersa
anche in ricerche condotte in altre aree geografiche che hanno re-
golarmente sottolineato la necessita di sviluppare campagne infor-
mative. UAmerican Dental Association ha lanciato nel 2001 una cam-
pagna educativa volta a promuovere una maggior consapevolezza
nei cittadini riguardo al carcinoma orale ad enfatizzare il ruolo che il
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dentista puo svolgere nella diagnosi precoce di questa malattia. La
campagna si basava principalmente su manifesti pubblicitari (Figu-
ra 1) che apparvero in 11 citta sui mezzi manifesti era il seguente:

“Ora é piccola, non lasciare che diventi un cancro orale. Fatti visitare dal
tuo dentista”

Figura 1. Questi manifesti furono alla
base della campagna informativa condotta
dall’ADA nel 2001, il messaggio richiamava
contemporaneamente la possibilita che una
piccola lesione orale potesse essere o di-
ventare un cancro ed il ruolo che il dentista
poteva ricoprire nella diagnosi precoce della
malattia.

La campagna duro circa sette mesi e venne arricchita da una ulte-
riore serie di iniziative tra le quali la produzione di materiale divul-
gativo e poster sul cancro orale da esporre, o distribuire negli studi
odontoiatrici. Oltre al messaggio diretto ai cittadini, l'iniziativa in-
cluse anche un intervento diretto a 100.000 odontoiatri attraverso la
produzione di materiale educativo sul cancro orale.

L'ADA cerco di valutare Iefficacia di questa campagna e circa quat-
tro mesi dopo condusse su 1270 adulti una intervista telefonica.

I risultati non apparvero soddisfacenti [3]. Il cancro orale veniva col-
legato al fumo ed all’alcool da meno del trenta per cento del cam-
pione esaminato e solo il 25% degli intervistati si dichiarava consa-
pevole delle competenze degli odontoiatri nel settore delle malattie
delle mucose orali e nella diagnosi precoce del cancro della bocca.
Maggiormente positivi apparvero i risultati ottenuti sugli odontoia-
tri. Essi, infatti, si dichiararono maggiormente attivi nell’eseguire nel
proprio studio lo screening per le lesioni potenzialmente maligne e
maligne.

Anche altri studi hanno sottolineato come i cittadini ignorino quali
siano i fattori di rischio della malattia e quanto raramente i pazienti
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vengano sottoposti negli studi odontoiatrici ad uno screening per
il carcinoma orale a cellule squamose. Una coorte di 1773 soggetti
di oltre 40 anni residente in Florida e stata recentemente esamina-
ta utilizzando la metodica delle interviste telefoniche. La maggior
parte degli intervistati dichiaro di avere conoscenze molto scarse, o
nulle, riguardo al carcinoma orale.

Lo stesso campione dichiaro che solo nel 19.5% dei casi aveva rice-
vuto durante il precedente anno una visita di screening per il carci-
noma orale a cellule squamose nello studio del suo odontoiatra [4].
A conclusioni simili giunse anche una ricerca condotta nell’area del-
lo Stato di New York ed in quella dello Stato del New Jersey. Questo
studio pote verificare che degli 803 soggetti intervistati solo il 39%
era a conoscenza della possibilita che anche la bocca potesse venir
colpita dal cancro e che molto bassa era la conoscenza riguardo ai
fattori di rischio maggiormente associati alla malattia [5].

Deve essere, inoltre, tenuto in considerazione che il carcinoma orale
a cellule squamose puo essere asintomatico per lunghi periodi di
tempo e l'unico segno della sua presenza puo essere rappresentato
da una modificazione di colore, di consistenza o di forma dei tessu-
ti [6]. Questi cambiamenti vengono avvertiti dai pazienti ma sono
spesso ignorati o minimizzati; infatti, il trenta per cento di soggetti
con sintomi o segni ascrivibili ad un carcinoma orale a cellule squa-
mose attendono mediamente oltre tre mesi prima di richiedere il
parere di un odontoiatra o di un medico [7].

Unarecente revisione sistematica della letteratura ha cercato di chia-
rire il problema ed individuare quali siano i maggiori responsabili di
questi ritardi. [ risultati di questa ricerca non hanno pero fornito dati
chiari. E’emerso che il paziente tende spesso all’auto prescrizione di
farmaci nel tentativo di eliminare queste lesioni e che i ritardi nella
richiesta di una visita specialistica sono maggiormente rappresen-
tati negli appartenenti a strati sociali disagiati [8].
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B LA PRESENTAZIONE CLINICA DEL CARCINOMA
ORALE ED IL COMPORTAMENTO DEGLI ODONTOIATRI
Per descrivere le presentazioni cliniche iniziali del carcinoma orale a
cellule squamose ¢ possibile ancor oggi riferirsi ai risultati di alcuni
lavori condotti durante gli anni ottanta negli USA e poi costante-
mente confermati dalla letteratura scientifica [9].
Laspetto clinico del carcinoma orale a cellule squamose nelle sue fasi
iniziali ¢ principalmente caratterizzato da modificazioni del colore
del tessuto: spesso puo apparire come una lesione rossa e/o bianca.
Meno frequentemente la lesione iniziale e una piccola ulcera od una
tumefazione. In particolare, per quanto riguarda il colore ¢ utile ri-
portare le indicazioni di Mashberg e Feldman [10] (Tabella 2).

Colore Carcinoma Invasivo Carcinoma in situ
N. % N. %
Rosso solamente 78 32.7 24 27
Rosso maggiore di
Bianco 76 319 25 27
Rosso e hianco in egual
misura 56 23.5 27 30
Bianco maggiore di rosso 13 5.5 9 10
Bianco solamente 13 55 5 8
Altro 2 0.8 0 0
TOTALE 238 100 0 100

Tabella 2. In questa tabella vengono indicate le caratteristiche morfologiche di una serie di 236 ca.
orali asintomatici (modificata da Mashberg[10]).

Il rilievo di una lesione della mucosa orale da parte dell’'odontoiatra
¢ un compito molto semplice e rapido. Altrettanto semplice ¢ evi-
denziarne un colore che si discosti da quello della mucosa normale
circostante. Il tempo necessario ¢ inferiore ai due minuti [11].

Se tutto e cosi semplice e rapido per quale motivo i cancri della boc-
ca che giungono nei centri specialisti per il trattamento sono poco
frequentemente deiT1 (diametro massimo inferiore ai 2 cm), e quali
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interventi potrebbero proporsi per migliorare tale situazione?
Come abbiamo riportato, una parte del problema e legata alla poca
informazione esistente nei cittadini ed al ritardo con cui i pazienti
richiedono il parere del sanitario, mentre la restante parte del pro-
blema risiede in comportamenti inadeguati degli stessi sanitari [12].
Indagini condotte in molti paesi testimoniano come l'attenzione
professionale degli odontoiatri sia rivolta pressoché in modo esclu-
sivo alla diagnosi ed al trattamento delle patologie dento-parodon-
tali e delle loro sequele mentre raramente gli odontoiatri sembre-
rebbero altrettanto attivi nelle attivita di diagnosi precoce e scree-
ning del cancro del cavo orale. Lo screening ispettivo delle mucose
orali condotto nel setting dell’ambulatorio odontoiatrico richiede
non piu di due minuti ed andrebbe effettuato in ogni paziente, a
maggior ragione in quei pazienti esposti ai principali fattori di ri-
schio (fumo, alcool, eta, pregresse neoplasie alle vie aereo-digestive
superiori, sesso maschile). Questo rapidissimo screening potrebbe
portare all'identificazione di lesioni mucose altrimenti non rilevabili
ed, in relazione alla competenza specifica del singolo operatore, al
loro inquadramento diagnostico e terapeutico od al loro rapido in-
vio ad un centro specialistico.
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B METODOLOGIA DI SCREENING

Esame clinico

L'esame clinico delle mucose del cavo orale viene condotto con una
metodologia molto semplice procedendo in senso antero-posteriore
ed associando all’esame visivo una gentile palpazione dei tessuti.
Vengono, nell’ordine, esaminati la pseudo mucosa delle labbra, le
mucose labiali, le aree vestibolari, le mucose geniene, il pavimento
orale, il palato duro e quello molle. Il paziente viene quindi invitato
ad estrudere la lingua che viene delicatamente afferrata, con una gar-
za bordata, ed esaminata nelle sue superfici dorsale, ventrale, laterali
(Figura 2). Questo esame dovrebbe essere considerato di routine ed
essere abbinato alle normali procedure diagnostiche che vengono
applicate per le pit prevalenti malattie dento-parodontali.

Figura 2. L’esame delle mucose orali viene
condotto andando

in senso antero-posteriore partendo dalle
commessure

labiali ed arrivando alla regione
glosso-amigdalo-palatina.

L’esame pud essere completato dall'esame
dei linfonodi laterocervicali e retroauricolari

Durante gli ultimi anni la consapevolezza dell'importante ruolo
svolto dagli odontoiatri nella diagnosi precoce del carcinoma orale
si € notevolmente accresciuta e diverse ricerche sono state pubbli-
cate per valutare su tale tematica le competenze specifiche, i com-
portamenti e le attitudini degli odontoiatri stessi. I risultati di queste
ricerche (Tabella 3), sebbene effettuate principalmente mediante la
compilazione di questionari e pertanto potenzialmente soggette a
bias anche significativi, sembrerebbero concordi nel suggerire che
ancora oggi esistano ampi spazi per la promozione negli odontoiatri
di competenze specifiche nel settore delle lesioni potenzialmente
maligne e del carcinoma orale a cellule squamose.
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AUTORE, ANNO CAMPIONE METODO COMMENTI
Warnakulasuriya Odontoiatri Questionario inviato | L'84% ha dichiarato
KA, Johnson NW: Abbonati a British per posta di eseguire di

Dentists and oral
cancer prevention
in the UK: opinions,
attitudes and
practices to
screening for
mucosal lesions
and to counselling
patients on tobacco
and alcohol use:
baseline data from
1991. Oral Dis.

Dental Journal
16% di risposte
(2519)

routine lo screening
per il carcinoma
orale a cellule
squamose, ma
pit del 50%

non indaga la
presenza di fattori
di rischio e non
fornisce interventi
di counselling.
Necessario un
miglioramento nei

1999 Jan;5(1):10-4. comportamenti
Kujan O, Duxbury 200 Odontoiatri Questionario inviato | 11 95% degli

AJ, Glenny AM, generici e 350 per posta intervistati dichiara
Thakker NS, specialisti di effettuare nei

Sloan P.Opinions
and attitudes of
the UK’s GDPs
and specialists
in oral surgery,
oral medicine
and surgical
dentistry on oral
cancer screening.
Oral Dis. 2006
Mar;12(2):194-9

(chirurgia orale,
chirurgia dentale
e medicina
orale). 11 66.9%
del campione
intervistato ha
fornito risposte

propri pazienti

lo screening del
ca. orale. Il 70%
degli specialisti ed
il 41.2% dei non
specialisti informa
il paziente sui
fattori di rischio.

Gajendra S, Cruz
GD, Kumar JV Oral
cancer prevention
and early detection:
knowledge,
practices, and
opinions of

oral health care
providers in New
York State. J
Cancer Educ. 2006
Fall;21(3):157-62

1025 odontoiatri
e 1025 igienisti
dall’albo dello
stato di New
York. Rispondono
all'indagine 904
odontoiatri e 963
igienisti

Questionario inviato
per posta

'85% degli
odontoiatri ed il
78% degli igienisti
effettua uno
screening annuale
nei pazienti di
oltre 40 anni. La
maggior parte

del campione
interroga i pazienti
sull’'abitudine

al fumo ma

pochi valutano
anche I'abitudine
all’alcool. Gli
odontoiatri
presentano
competenze pill
sviluppate rispetto
agli igienisti
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Macpherson

LM, McCann MF,
Gibson J, Binnie
VI, Stephen

KW. The role of
primary healthcare
professionals

in oral cancer
prevention and
detection. Br
Dent J. 2003 Sep
13;195(5):277-81
Scozia

357 medici di base
e 331 odontoiatri
I168% dei

sanitari invitati a
partecipare alla
ricerca ha fornito
una risposta

Questionario inviato
per posta

La maggior parte
dei soggetti
intervistati ha
dichiarato una
scarsa confidenza
nella diagnosi
precoce del cancro
del cavo orale
sottolineando

la necessita di
promuovere
maggiori interventi
formativi sia pre
che post laurea

Seoane J, 32 odontoiatri Questionario e L'87.5% dei

Warnakulasuriya generici verifica attraverso soggetti ha

S, Varela-Centelles diapositive di 50 dichiarato

P, Esparza G, Dios casi clinici di lesioni | di effettuare

PD.Oral cancer: delle mucose orali routinariamente

experiences della competenza I’esame delle

and diagnostic diagnostica mucose orali ai

abilities elicited by dei soggetti propri pazienti.

dentists in North- partecipanti allo La capacita

western Spain. studio diagnostica

Oral Dis. 2006 riguardo i casi

Sep;12(5):487-92. clinici presentati &
risultata bassa.
Gli autori
enfatizzano la
necessita di
una educazione
medica continua
specifica nel settore
dell’oncologia orale

Ledo JC, Goes 129 odontoiatri Questionario di 21 I140% del

P, Sobrinho CB, 100% accetta di domande campione

Porter S.Knowledge | partecipare alla non possiede

and clinical ricerca appropriate

expertise regarding conoscenze

oral cancer among
Brazilian dentists.
Int J Oral Maxillofac
Surg. 2005
Jun;34(4):436-9

riguardo gli aspetti
clinici delle lesioni
neoplastiche orali.
Gli odontoiatri

con attivita in
strutture pubbliche
dimostrano una
competenza
maggiore

nel settore
dell’oncologia
orale.
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Clovis JB, Horowitz
AM, Poel DH.Oral
and pharyngeal
cancer: knowledge
and opinions of

817 odontoiatri
generici.

670 (55.2%
accettano di
partecipare

Questionario
postale composta
da 41 domande

Meno del 45%
del campione
intervistato € in
grado di indicare
quali siano gli

dentists in British all'indagine aspetti clinici iniziali
Columbia and Nova del carcinoma orale
Scotia.J Can Dent

Assoc. 2002 Jul-

Aug;68(7):415-20

Colella G, Gaeta 1000 odontoiatri Questionaro Un terzo dei

GM, Moscariello partecipanti a corsi | diviso in 5 sezioni rispondenti &

A, Angelillo di aggiornamento : demografica, stato in grado

IF.Oral cancer
and dentists:
knowledge,
attitudes, and
practices in [taly.
Oral Oncol. 2008
Apr;44(4):393-9.

nella regione
Campana

conoscenze sui
fattori di rischio
del ca. orale,
abitudini degli
odontoiatri, fonti
di informazione
nel settore

di descrivere
I"aspetto clinico del
carcinoma iniziale.
11 64.88% dichiara
di essere in grado
di effettuare una
visita appropriata

dell’oncologia orale | per lo screening del
carcinoma orale a

cellule squamose.

Tabella 3. In questa tabella vengono riportati le metodologie ed i principali risultati delle ricerche
volte a chiarire le competenze e le attitudini degli odontoiatri di diversi paesi riguardo i fattori di
rischio, le lesioni potenzialmente maligne ed il carcinoma orale a cellule squamose.

La semplice ispezione e palpazione delle mucose del cavo orale ap-
pare efficace nella diagnosi di carcinoma orale a cellule squamose.
Lo screening ispettivo e una metodica rivelatasi appropriata per al-
cuni altri distretti anatomici e per diverse neoplasie.

L'esame clinico visivo per la ricerca di lesioni cutanee, ad esempio,
¢ un metodo estremamente efficace per lo screening del melanoma
ed ha mostrato una sensibilita ed una specificita di circa 0.98 [13].
Ricordiamo che i termini sensibilita e specificita si riferiscono alla
capacita di una determinata procedura o di un determinato test di
essere sempre positivo in presenza della malattia per cui il test viene
utilizzato (sensibilita) e sempre negativo in assenza della malattia
(specificita). Un test dotato di sensibilita uguale ad uno e specificita
uguale ad uno viene definito come“gold standard”.
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- Sensibilita : proporzione di soggetti che hanno la malattia ed
hanno un test positivo

- Specificita: proporzione di soggetti che non hanno la malat-
tia ed hanno il test negativo

Malattia presente Malattia assente

A D
SENSIBILITA = SPECIFICITA =
A+ B C+D

Una procedura od un test ideale dovrebbe, quindi, fornire sempre
la risposta giusta, essere veloce, innocua, semplice, non dolorosa e
possibilmente economica. Difficilmente un test od una procedura
soddisfano contemporaneamente tutti i requisiti sopra elencati.

Gli studi volti a determinare la specificita e la sensibilita dell’esame
clinico del cavo orale, anche se non sempre concordi nei risultati, ne
hanno mediamente evidenziato valori molti alti.

Una recente meta-analisi condotta su cinque ricerche volte a defini-
re sensibilita e specificita dell’esame ispettivo ha individuato valori
rispettivamente di 0.85 e 0.98, confermando 1'utilita e 'affidabilita
dell’esame clinico [14].

E’evidente che Iefficacia dell’esame clinico varia considerevolmen-
te in relazione all’esperienza ed alla competenza specifica dell’ope-
ratore che I'esegua.

Gli odontoiatri esperti nel settore delle malattie delle mucose orali
sono in grado con il semplice esame ispettivo di porre la diagnosi
corretta di molte tipologie di lesioni orali.
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All’'odontoiatra generico questa precisione non e richiesta; tuttavia,
deve essere suo patrimonio professionale la preparazione necessa-
ria per eseguire uno screening per il carcinoma orale a cellule squa-
mose su tutti i pazienti ed individuare una lesione sospetta o con
le caratteristiche tipiche di una neoplasia orale iniziale (alterazioni
di colore, ulcera), in modo da poter avviare tempestivamente l'iter
diagnostico direttamente od inviando il paziente in un centro spe-
cialistico. Occorre tenere presente che l'interpretazione del reperto
clinico richiede perizia, esistono, infatti, varianti parafisiologiche o
situazioni di normalita come quelle mostrate nelle figure 3, 4, 5 che
possono talora creare difficolta cliniche in un non specialista.

Figura 3. Una cheilite rombica mediana
con caratteristiche particolari pu¢ talora
creare problemi diagnostici.

Figura 4 - 5. Questi tessuti non rap-
presentano una neoformazione neo-
plastica ma la normale anatomia della
superficie laterale della lingua, partico-
larmente ricca di tessuto linfatico.
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Come comportamento generale raccomandiamo prudenza, man-
tenendo come atteggiamento minimale 1'assunto che qualsiasi le-
sione orale non guarisca spontaneamente in quindici giorni dalla ri-
mozione dei possibili fattori causali (es. trauma) va considerata come
potenzialmente maligna e riferita per una diagnosi precisa.

Per quanto riguarda la diagnosi di carcinoma orale il cosiddetto
gold-standard, cioe il test che presenta meno falsi negativi (pazienti
con malattia in cui il test € negativo) e falsi positivi ( pazienti senza
malattia ma con test positivo) resta I'esame bioptico. La biopsia, ol-
tre a consentire la diagnosi di natura di una lesione, consente di de-
finirne altri parametri di stadiazione necessari alla gestione dell’iter
clinico del paziente.

Ausili diagnostici

A volte la modificazione iniziale di un carcinoma orale a cellule
squamose puo essere cosl poco espressa da sfuggire all’esame vi-
sivo ed anche per questo motivo, durante gli ultimi anni sono stati
sviluppati alcuni strumenti diagnostici di supporto proposti come di
particolare efficacia. Desideriamo sottolineare che tali metodologie
non sono in alcun modo in grado di sostituire né un accurato esame
clinico, né il prelievo bioptico. Si tratta di tecniche che sono state
messe a disposizione della professione per fornire al clinico un aiuto
alle usuali metodiche di diagnosi precoce e prevenzione secondaria,
che in alcuni casi mancano di una estensiva validazione clinica.

* “Brush Cytology”
E una metodologia introdotta nella pratica clinica molto recen-
temente, disegnata per individuare lesioni neoplastiche che pre-
sentino un aspetto clinico modesto, con un livello di presunzione
diagnostica di carcinoma orale a cellule squamose molto basso.
La metodica non fornisce una diagnosi definitiva e deve essere in
caso di positivita perfezionata dall’esame bioptico. Diversi stu-
di hanno mostrato risultati incoraggianti nell’applicazione del-
la brush cytology alla diagnostica delle lesioni precancerose. In
particolare un trial clinico multicentrico in doppio cieco condotto
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su 945 pazienti con lesioni orali ha proposto che la brush citology
sostenuta da un’analisi computerizzata dei preparati istologici sia
un metodo affidabile nell’identificare lesioni preneoplastiche e
neoplastiche[15]. Gli autori di questa interessante ricerca hanno
sottolineato nelle loro conclusioni lutilita di questo test in parti-
colar modo nelle lesioni apparentemente innocue. La metodica
si differenzia dal classico esame citologico sia per lo strumento di
prelievo (Figura 8.6), progettato per poter raccogliere cellule non
solo dagli strati piu superficiali dell’epitelio, che nella metodica
di lettura istopatologica che si avvale di un’analisi computerizza-
ta. Questa promettente metodica presenta pero il forte svantag-
gio di necessitare di laboratori attrezzati ad hoc per la lettura del

preparato.

Figura 6. La lesione in esame viene “grattata” con questo partico-
lare spazzolino che consente un prelievo trans epiteliale di cellule. I
materiale cosi ottenuto viene strisciato su un vetrino portaoggetti,
fissato come negli usuali prelievi citologici, colorato ed analizzato
con un ausilio computerizzato.

Il test di colorazione vitale con toluidina

La toluidina e un colorante vitale. Non ¢ la prima volta che tests
di colorazione vengono proposti a fini diagnostici in campo on-
cologico. Ricordiamo, ad esempio, quanto fatto per decenni a
livello della cervice uterina con la soluzione di Lugol. Il test e
molto semplice e consiste nel sottoporre il paziente ad uno sciac-
quo con acido acetico all'1% (per rimuovere i detriti di superfici)
seguito da uno sciacquo o da una toccatura (a seconda della pre-
ferenza dell’operatore) con blu di toluidina all'1% cui infine se-
gue un’ulteriore sciacquo con la soluzione di acido acetico all'1%
[16]. I tessuto neoplastico si colora di blu intenso a differenza
del tessuto sano che assume una colorazione azzurro tenue (Fi-
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gura 7 e 8). Questo test & particolarmente utile nei pazienti che
presentino un carcinoma orale gia diagnosticato al fine di evi-
denziare aree neoplastiche e/o sospette non evidenziabili ad oc-
chio nudo o per selezionare |’area pit rappresentativa all’interno
di una lesione da sottoporre ad accertamento bioptico. Abbiamo
precedentemente indicato che 'esame bioptico e considerato
il gold standard per la diagnosi di carcinoma orale. Va, peraltro,
ricordato che i parametri diagnostici della biopsia si riferiscono
esclusivamente all’area nella quale la biopsia sia stata seguita. Se
la biopsia viene effettuata, per la diagnosi di una lesione estesa,
in un solo punto ed in particolare poco rappresentativo dell’inte-
ra morfologia del quadro clinico si presenta il rischio di porre una
diagnosi corretta per quanto riguarda il tessuto prelevato con la
biopsia ma errata per quanto riguarda la lesione in toto. Da molti
anni e noto che non necessariamente la diagnosi finale di una
leucoplachia escissa e sottoposta a sezioni istologiche multiple
seriate coincida con la diagnosi posta sui risultati di una isola-
ta biopsia iniziale come originariamente proposto da Chiesa e
coll.[17] e recentemente confermato da Holmstrup e coll.[18]. Su
queste basi € raccomandabile effettuare nelle lesioni estese piu
di una biopsia possibilmente effettuate nelle aree pitt rappresen-
tative della lesione ed in quelle che reagiscono maggiormente al

test con il blu di toluidina.

Figura 7 - 8. Le immagini descrivono il risultato ottenuto con il test di colorazione vitale con
blu di toluidina su una leucoplachia. La lesione assume il colorito azzurro chiaro tipica di una
lesione non neoplastica. Questo test non ha valore diagnostico assoluto e viene principalmen-
te utilizzato per individuare il punto migliore per effettuare una biopsia o per scoprire eventuali
lesioni associate non visibili ad occhio nudo.
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o Sistemi diagnostici basati su sorgenti chemiluminescenti
Molto recentemente sono stati proposti alcuni strumenti diagno-
stici che sfruttano la luce riflessa dai tessuti (ViziLite Plus®, Mi-
croLux DL®). Anche in questo caso esistono esempi di sistemi
simili gia utilizzati in altri distretti corporei come la cervice uteri-
na. Questi sistemi hanno come obiettivo quello di facilitare il ri-
levamento di anomalie tissutali. Il paziente esegue uno sciacquo
con acido acetico all'1% per la rimozione dei detriti superficiali
cui fa seguito 'osservazione clinica eseguita con il supporto di
una sorgente luminosa chemiluminescente blu-bianca. Il tessu-
to normale appare sotto questa luce blu brillante mentre quello
anomalo appare piu bianco.

e Sistemi diagnostici basati su proprieta di fluorescenza tissutale
VELscope e uno strumento portatile che sfrutta I’autofluorescen-
za tissutale. Il tessuto normale eccitato da una luce blu intensa
(400-460 nm) esprime un’autofluorescenza verde pallido; per
contro il tessuto patologico appare scuro e circondato dal tessuto
sano verde pallido. Non ci sono, a nostra conoscenza, dati dispo-
nibili in letteratura per quanto riguarda i comportamenti degli
odontoiatri del nostro paese rispetto alle attivita di lotta al cancro
orale. Le indicazioni provenienti da altre realta geografiche non
sono particolarmente confortanti e indicano la necessita di:

* Promuovere negli ambulatori odontoiatrici lo screening del car-
cinoma orale a cellule squamose. Gli Odontoiatri che effettuano
nei loro pazienti lo screening del carcinoma orale a cellule squa-
mose sono l’assoluta minoranza;

¢ Condurre regolarmente, e come parte irrinunciabile dell’anam-
nesi del paziente, la raccolta e registrazione dei fattori di rischio e
la dove possibile avviare interventi di contrasto per il loro allon-
tanamento o riduzione.

Come dovrebbe comportarsi I’'odontoiatria che durante lo screening
del proprio paziente identifichi una lesione mucosa?
Per molte di queste lesioni, il comportamento puo essere sem-
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plice ed il percorso diagnostico-clinico gestito appropriatamente
dall’odontoiatra di base. Losservazione dei dati di incidenza delle

varie tipologie di lesioni orali in una ampia popolazione occidentale,
come ad esempio negli USA, farebbe ipotizzare che le piu frequenti
tipologie di lesione mucose siano ben familiari all’'odontoiatra[19]

(Tabella 4).
LESIONE RANKING PREVALENZA %
Stomatite Protesica, Tipo 1,2 1 3.60
Tatuaggi d’amalgama 2 3.30
Segni di automorsi guancie/labbra 3 3.05
Ipercheratosi frizionali 4 2.67
Stomatite protesica, Tipo 3 5 2.37
Nevo 6 2.00
Lingua a carta geografica 7 1.85
Stomatite Aftosa 8 1.61

Tabella 4. Prevalenza delle lesioni mucose in 17.235 soggetti di oltre 17 anni.

Figura 9. Stomatite protesica di | grado. L’area arros-
sata corrisponde alle basi di appoggio di una protesi
amovibile.

Figura 10. Tatuaggio d’amalgama. E’ un reperto mol-
to frequente e di diagnosi relativamente semplice. |
melanomi orali sono piuttosto infrequenti e la sede di
maggior localizzazione & il palato.
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Figura 11 - 12. Le due immagini sono rappresentative di una ipercheratosi frizionale legata nella
prima all’'uso di una protesi amovibile e nella seconda ad uno spazzolamento eccessivamente
energico.

Figura 13. Iperplasia fibrosa da protesi incongrua.
Occasionalmente I'odontoiatra pud presentare pro-
blemi di diagnosi in questa situazione

Come e possibile notare nella tabella, le prime tre condizioni pato-
logiche sono rappresentative di patologie frequentemente incontra-
te dagli odontoiatri, ma che comunque possono in taluni casi creare
delle difficolta diagnostiche. Allorché non sia possibile porre una
diagnosi certa ed allorché non sia possibile per 'odontoiatra di base
escludere la presenza di una neoplasia e opportuno assumere un
comportamento che preveda "accertamento istopatologico della le-
sione. Questo accertamento puo essere effettuato dall’'odontoiatra
stesso, se competente, od inviando il paziente ad una struttura spe-
cialistica. Gli scarsi dati presenti in letteratura suggerirebbero come
appropriato il delegare I'iter clinico di una lesione non diagnosticata
ad una struttura specialistica.

Un’indagine recentemente condotta da un gruppo di ricercatori Ita-
liani, gia presentata nella tabella 3, ci fornisce dati interessanti non
tanto sulla frequenza con cui gli odontoiatri della Campania effet-
tuano lo screening delle mucose orali ma su quale sia il livello di
confidenza da loro recepito per quanto riguarda la loro competenza
in questo settore (Tabella5)[20].
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AFFERMAZIONE ACCORDO (%) | INCERTEZZA (%) | DISACCORDO (%)
Sono adeguatamente
addestrato per lo 53.8 18.8 973

screening del
cancro orale

Sono adeguatamente
addestrato alla 66.8 134 19.9
palpazione dei linfonodi

Tabella 5. | dati riportati in questa tabella sono relativi I'opinione di 1000 odontoiatri campani su
alcune loro competenze[20].

Poco piu del 50% degli intervistati si e dichiarato adeguatamente
addestrato nello screening del carcinoma orale. E’ importante che
questo basso valore induca una riflessione su quale sia il livello di
formazione dedicato dall’'Universita all’addestramento degli opera-
tori sanitari in tema di oncologia orale e sulla necessita di fornire al
termine del tragitto undergraduate iniziative di formazione continua
in tema di diagnosi delle lesioni mucose e prevenzione del carci-
noma orale a cellule squamose. In effetti, il livello di formazione
proposto dalle Scuole di Medicina e da quelle di Odontoiatria ri-
guardo I'ampio tema dell’oncologia orale e largamente migliorabi-
le. Gli studenti in Medicina sono poco addestrati ad esaminare le
mucose orali ed altrettanto poco consapevoli dei fattori di rischio
e del counselling per il carcinoma orale [21]. In miglioramento la
situazione per quanto riguarda gli studenti di odontoiatria.

oral cancer. Br Dent ] 1999, 187:319-
322.
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La comprensione dei meccanismi biologici alla base del processo
di metastatizzazione risulta di cruciale importanza per una terapia
efficace del carcinoma orale. Inoltre, la possibilita di individuare
precocemente le lesioni maligne e quelle che andranno incontro a
progressione risulta parimenti fondamentale per il miglioramento
della prognosi. Tuttavia, per il carcinoma del cavo orale non sono
stati ancora identificati marcatori diagnostici e/o del processo ne-
oplastico in atto come, invece, accade per tumori di altri distretti
(es. PSA, CA-19-9, CA-15-3, CEA, ecc.); lo stesso dicasi per quanto
riguarda la prognosi, che, mancando di parametri molecolari affida-
bili, € basata attualmente su criteri clinici ed istopatologici quali la
stadiazione TNM, la localizzazione ed il grado di differenziazione
cellulare che risultano essere spesso fallaci.

Laumento globale di incidenza e la prognosi tutt’altro che favo-
revole hanno portato ad un sempre maggiore interesse per la pre-
venzione e la diagnosi precoce di tale patologia[1-4], dirigendo, a
tal fine, l’attenzione della ricerca all'identificazione di biomarkers
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e proteomica. Il razionale di tale approccio ¢ presto detto: infatti, il
carcinoma orale a cellule squamose ¢ una patologia caratterizzata
da una proliferazione non controllata di un clone cellulare di deriva-
zione da un tessuto sano[5]. Nonostante alcune variazioni cellulari
nell’ambito di uno stesso istotipo tumorale, tutte le cellule mostrano
un certo numero di cambiamenti genetici, includendo in molti casi
un’alterazione ricorrente di uno o piu geni, che sono implicati nei
meccanismi molecolari patogenetici del carcinoma orale a cellule
squamose[6]. La possibilita, quindi, di identificare con accuratezza
i geni ed i prodotti genici coinvolti in tali meccanismi ha importanti
ripercussioni sia da un punto di vista biologico che clinico.

La completa analisi del genoma umano ha fornito I'input per 'uti-
lizzo della tecnologia genomica e proteomica per I'identificazione di
marcatori diagnostici e terapeutici delle neoplasie[7, 8]. Per quanto
riguarda lo studio dei tumori, il numero dei geni umani coinvolti e
delle sequenze espresse (Expressed Sequence Tags o EST) ricono-
sciute ¢ in rapido aumento; inoltre, nuovi mezzi e tecnologie sono
in corso di perfezionamento per la loro identificazione[7, 8]. Le tec-
niche di screening innovative ad alta prestazione nella genomica e
proteomica sono adesso ampliamente accessibili a tutti i ricercato-
ri per valutare rapidamente la presenza di nuovi geni, trascritti di
mRNA e/o proteine[9]. In particolare, tali tecniche permettono di
verificare la differente espressione di queste molecole nella neopla-
sia e nel tessuto normale consentendo ai ricercatori di identificare
geni e meccanismi biomolecolari coinvolti nell'insorgenza del tu-
more, nella fisiologia dell’epitelio normale e nella risposta alla tera-
pia antitumorale[10]. La pit grande sfida in questo campo ¢ l'iden-
tificazione dei costituenti del proteoma umano. Infatti, la disponi-
bilita di tecnologie come il microarray, in grado di identificare in
modo simultaneo un vasto numero di geni diversamente espressi,
falliscono nella determinazione di molteplici proteine derivanti dai
geni e quindi nell'identificazione del loro significato funzionale[11].
Lanalisi proteomica ha lo scopo non solo di chiarire i cambiamen-
ti dell’espressione proteica, e della sua evoluzione temporale, ma
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anche le modifiche post-translazionali, le interazioni tra le protei-
ne e la distribuzione cellulare e sub-cellulare. Il principale scopo
dell’analisi proteomica differenziale e funzionale e l'ottenimento di
questa informazione che poi condurra alla miglior conoscenza dei
meccanismi cellulari e le loro relazioni tra le cellule e gli organismi
viventi. Questa tecnica in realta ha gia evidenziato molti potenziali
targets di diverse malattie[12]. La nuova era della proteomica sta
iniziando adesso ad investigare come tale tecnologia possa servire
al clinico per le procedure diagnostiche e prognostiche del carcino-
ma orale a cellule squamose[12-14].

B LA TECNOLOGIA GENOMICA

Il microarray, o DNA-chip, e un nuovo potente mezzo per lo studio
dell’espressione genica di campioni biologici, con la possibilita di
determinarne le basi molecolari su larga scala, condizione impos-
sibile usando l'analisi convenzionale[15]. Dall'inizio della sua ap-
plicazione nel 1995, sono stati ampiamente rivisitati e rivalutati i
concetti fondamentali dell'impiego di tale approccio, la tecnologia
necessaria per il funzionamento dei chips, e le molte dotazioni sta-
tistiche impiegate per l’analisi dei dati[15]. Questa tecnica e riuscita
a risolvere numerosi interrogativi della ricerca attraverso l'esame
simultaneo in diversi campioni biologici dell’espressione di milioni
di geni. La promessa e quella di arrivare ad approcci terapeutici pit
razionali e facilitare la diagnosi e la prognosi delle malattie, assi-
curando tra pochi anni la sua entrata nella pratica clinica e negli
ospedali[15].

Un microarray ¢ costituito da una superficie sulla quale sono depo-
sitate migliaia di sequenze specifiche di nucleotidi, ciascuna delle
quali identifica un particolare gene. Le diverse migliaia di cDNA
(DNA copia di un RNA messaggero) sono poste in spot separati.
Ciascuno spot rappresenta un gene, in quanto contiene numerose
copie di un cDNA corrispondente a tale gene. Ibridando tale super-
ficie con cDNA ottenuti dalla retro-trascrizione dell’RNA estratto da
due campioni diversi e possibile determinare il livello di espressione
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dei singoli geni per confronto diretto del’RNA prodotto. Per effet-
tuare tale confronto i cDNA corrispondenti ai due diversi campioni
vengono marcati con sostanze fluorescenti diverse e, ad ibridazione
avvenuta, il microarray viene esposto ad una sorgente di luce laser.
Gli spettri di emissione vengono quindi raccolti da uno scanner e le
immagini monocromatiche indicanti i livelli diversi di espressione
genica vengono infine pseudocolorate da un software di acquisizio-
ne dimmagine[16, 17].

Attualmente, la tecnologia ¢ una metodica ben stabilita per lo stu-
dio dell’espressione genica e degli EST nei laboratori e nei campioni
clinici dove migliaia di geni possono essere esaminati contempora-
neamente attraverso "amplificazione di RNA con marcatori fluo-
rescenti e applicando poi i trascritti marcati ai vetrini dell’array che
contengono un ampio numero di oligonucleotidi o cDNA. I pro-
gressi nella metodica del micro-array portano ad un’elevata capaci-
ta di approccio nel monitorare gli array di cDNA per l'espressione
di mRNA o RNA, del polimorfismo genomico di singoli nucleotidi
(SNP) e per l'ibridazione genomica comparativa (comparative ge-
nomic hybridization o CGH)[15]. Questa tecnologia si sta utiliz-
zando per l'identificazione dei patterns di espressione genica, degli
SNP e CGH che possono essere indicativi di alcune malattie incluso
il carcinoma orale a cellule squamose, per il quale ¢ possibile ef-
fettuare una dettagliata espressione del profilo genomico rapporta-
ta a quello del tessuto sano.

Il rapporto del profilo dell’espressione genica tra il carcinoma squa-
mocellulare del distretto testa-collo e il tessuto sano ha evidenziato
un’alterata espressione dei geni coinvolti nel controllo della crescita
cellulare, differenziazione, angiogenesi, apoptosi, ciclo cellulare, ed
¢ stato analizzato in pochi ma ben verificati studji, utilizzando la tec-
nologia dei microarray e riscontrando significativi risultati[18-24].
Schmalbach et al.[23] riportavano nelle loro ricerche un incremento
nell’espressione di 101 geni tra carcinomi orali-orofaringei meta-
statici e non, con un subset di 57 geni che mostravano differenze
nell’espressione genica importanti tra i tumori metastatici e la mu-
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cosa normale. Tale profilo riscontrato includeva geni coinvolti nella
formazione della matrice extra-cellulare, nell’adesione, motilita, in-
fiammazione e inibizione proteasica, la cui conoscenza puo facili-
tare la diagnosi precoce dei tumori aggressivi e la scelta del piano
di trattamento piti accurato[23]. Belbin et al.[18] hanno identificato
375 geni che mostrano differenze significative nell’espressione e
suddiviso i pazienti con carcinoma testa-collo in due sottogruppi
clinicamente distinti basati sui diversi patterns genici, suggerendo
che il profilo genico puo essere impiegato come fattore predittivo
della prognosi[18]. In un altro studio, Ginos et al.[20] hanno studia-
to il profilo dell’espressione genica in 41 casi di carcinoma a cellule
squamose della regione testa-collo, trovando un’associazione signi-
ficativa tra 2890 geni e proliferazione, produzione di matrice extra-
cellulare, espressione di citochine-chemochine, risposta immune,
invasione e metastasi. I geni presi in esame mostravano differenze
nella loro espressione, suggerendo una prova evidente per i nuovi
biomarkers basati sull’espressione genica, del fallimento del tratta-
mento locale in questi tumori[20].

La tecnologia dei Microarray riconosce pero delle limitazioni legate
ai costi, al prelievo del campione ed all'esame dell’espressione ge-
nica limitato alla valutazione della presenza di mRNA. I costi elevati
della metodica si traducono nel fatto che dai paesi in via di svilup-
po, dove la gravita del carcinoma orale e alta, vi sono pochi studi in
letteratura che hanno utilizzato il microarray DNA ed altre tecno-
logie avanzate nel campo della biologia molecolare. Uno dei limiti
principali del microarray ¢ 'eterogeneita delle cellule presenti in un
campione tissutale: la Laser capture microdissection, sviluppata al
National Cancer Institute (Bethesda, Md, USA) permette di sele-
zionare le cellule da esaminare[25-30]. Leethankul et al.[22] hanno
applicato con successo la microdissezione laser per ottenere nel-
lo specifico 5000 cellule dai campioni rappresentativi di carcinoma
a cellule squamose della regione testa-collo e dai loro tessuti sani
controlaterali per essere utilizzati negli esperimenti con il micro-
array. I ricercatori hanno riscontrato tra le cellule tumorali e quelle
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sane una notevole diminuzione nell’espressione dei marcatori di
differenziazione come citocheratine, ed un aumento dei segnali di
trasduzione e delle molecole che regolano il ciclo cellulare, come
le proteasi, i fattori di crescita e angiogenetici[22]. E stato ipotiz-
zato che la microdissezione puo facilitare in questo tipo di tumore
l'identificazione dei marcatori candidati per la diagnosi precoce del-
le lesioni preneoplastiche, come nuovi bersagli che possono essere
raggiunti dai farmaci[22].

In un recente studio, e stato descritto un cromosoma artificiale bat-
terico specifico del carcinoma orale (BAC) chiamato l'array regio-
nale genomico del carcinoma orale a cellule squamose (OCGR),
che ¢ capace di rilevare alterazioni numeriche nel carcinoma orale
a cellule squamose[19]. Questo ¢ stato ottenuto mediante 'array
CGH con i metodi tradizionali per 'identificazione delle alterazioni
genetiche nel carcinoma orale a cellule squamose, come l"analisi
microsatellite e il CGH, attraverso il miglioramento della scoperta
delle alterazioni numeriche alla singola scomposizione del clone
BAC[19]. Lo studio rilevava sia una diminuzione del numero di co-
pie che un aumento nei 14 campioni clinici di carcinoma orale a
cellule squamose nelle nove regioni cromosomiali coinvolte nella
progressione della neoplasia. Sebbene il numero delle regioni se-
lezionate in questo array era relativamente piccolo, le singole al-
terazioni del clone BAC sono state osservate nelle regioni 7p11 e
11q13, le quali sono rappresentative del EGFR e della ciclina D1,
rispettivamente, evidenziando la necessita dell'impiego di tecniche
ad alta risoluzione. La maggior espressione di ciclina D1 viene ben
descritta nel carcinoma orale a cellule squamose, ed ¢ associata
alla progressione della malattia e alla prognosi infausta, e la meta
dei casi analizzati negli studi precedenti rivela un aumento del nu-
mero di copie in questa regione[19]. Questo lavoro rappresenta il
primo array CGH cancro-specifico, e i dati presentati evidenziano
"'uso di una copertura ad alta risoluzione delle regioni cromosomiali
specifiche per facilitare la mappatura precisa delle variazioni e infi-
ne i risultati portano alla scoperta di nuovi oncogeni e/o geni tumor
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suppressor. Questo array puo essere senza dubbio subito sviluppato
per la produzione di un mezzo utile nella diagnosi precoce del car-
cinoma orale a cellule squamose.

B LA TECNOLOGIA PROTEOMICA

Il termine proteomica indica la scienza che studia 1’assetto globale
delle proteine espresse da un genoma in cellule, tessuti, o fluidi cor-
porei, e rappresenta "analisi sistematica dei profili proteici dei tes-
suti in parallelo alla genomica[31]. Il campo della proteomica ¢ sta-
to, fino ad oggi, familiare solo a pochi ricercatori nel settore del car-
cinoma orale. Tuttavia, pit studi stanno producendo nuovi risultati
con implicazioni importanti per poter diagnosticare precocemente
il carcinoma orale e predire la prognosi[32-36]. La valutazione della
struttura, funzione e regolazione proteica ¢ evoluta rapidamente nei
decenni, e molte informazioni riguardo all’attivazione e le intera-
zioni di una determinata proteina possono ora essere ottenute in
pochi minuti con nuovi metodi[31].

Lutilita di tale approccio risiede nel fatto che le proteine, piu che il
DNA e 'RNA, sono responsabili della maggior parte delle funzioni
cellulari e 'esame diretto dei livelli di una proteina e della sua at-
tivita in una popolazione cellulare o in un tessuto ¢ forse il miglior
metodo per valutare una determinata funzione cellulare[37].

Il pilastro della proteomica ¢ ancora la combinazione di un gel elet-
troforetico ad alta risoluzione di 2-D PAGE e lo spettrometro di
massa (MS)[38]. Recenti conquiste nel campo del microarray pro-
teico hanno condotto alla produzione commerciale di arrays capaci
di testare lisati cellulari usando specifici chips proteici. I microarrays
proteici dipendono anche da interazioni specifiche anticorpo li-
gando, ma risolvono alcune complicazioni dell'immunoistochimica
permettendo un rapido e quantitativo confronto delle proteine di
interesse usando i programmi di immagine basati sulla fluorescen-
za[31, 38].

I1“desorbimento laser matrice-assistito con il tempo di ionizzazio-
ne” (MALDI-TOF) e il “surface enhanced laser desorption/ioniza-
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tion time of flight” (SELDI-TOF) sono due dei metodi ora impiegati
per questo scopo[31, 38]. Il principio generale del MALDI-TOF si
incentra attorno alla rapida foto-volatilizzazione di un campio-
ne incluso in una matrice di assorbimento UV, seguito dall’analisi
TOF-MSI[39]. I MALDI-TOF-MS sta diventando un metodo po-
polare e versatile per analizzare un ampio range di macromolecole
dall’origine biologica cellulare ai tessuti [36]. Grazie alla sua abilita
di desorbire molecole termolabili ad alto peso molecolare, la sua alta
accuratezza e sensitivita, combinata con il suo ampio range di mas-
sa (1-300 kDa), il MALDI-TOF-MS sta diventando un metodo pro-
mettente per i laboratori chimici per I'identificazione di biomolecole
in campioni complessi, includendo peptidi, proteine, oligosaccaridi e
oligonucleotidi[39]. L'altro nuovo sistema d’analisi proteica (SELDI)
¢ stato recentemente applicato per la separazione, identificazione
e analisi di diverse proteine in piccole quantita (=10 ng) di tessuto
tumorale micro-dissezionato[39]. Questo sistema facilita la cattura
proteica, la purificazione, I’analisi e il trattamento da un miscuglio
biologico complesso direttamente alle superfici del chip proteico e
la detezione delle proteine purificate viene realizzata dal TOF-MS.
L'aspetto pit importante nel SELDI-TOF-MS ¢ l'abilita nello stabi-
lire un profilo proteico rapido da una varieta di campioni biologici e
clinici. impiego di questi metodi per l'identificazione dei biomar-
catori, come lo studio del rapporto proteina-proteina, e proteina-
DNA, e apparso adatto per ricerche anche sul carcinoma orale a
cellule squamose da quando la metodica e stata utilizzata nei pro-
getti di ricerca con lo scopo di identificare i marcatori diagnostici per
le neoplasie della prostata, vescica, mammella e ovaio[38]. In questi
tumori non solo si ¢ arrivati all'identificazione di nuovi biomarkers
ma pannelli multi-markers identificati con tecnologia SELDI hanno
mostrato una sensibilita e specificita superiore all’utilizzo singolo
di markers quali il PSA nel tumore della prostata, il CA15.3 per il
cancro della mammella e il CA125 per quello ovarico[40-42].

Per quanto concerne il carcinoma orale, pochi studi hanno applicato
queste tecniche per scoprire proteine tumorali che possono avere
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potenziali applicazioni cliniche come biomarcatori capaci di con-
durre all'identificazione della neoplasia ad uno stadio iniziale nei
pazienti ad alto rischio, predire la risposta alla terapia e le recidive
tumorali[32-36, 43-46].

He et al.[44] hanno esaminato con il MALDI-TOF-MS I'espressio-
ne proteica nei carcinomi orali e nel tessuto sano ai loro margini
di resezione, e hanno trovato un numero di proteine associate al
tumore quali le heat shock proteins HSP60, HSP27, a B-cristallino,
ATP sintetasi B, calgranulina B, miosina, tropomiosina e galectina-1
la cui espressione e significativamente alterata nelle neoplasie in
rapporto al tessuto sano[44]. Tuttavia, per i componenti complessi
ed eterogenei dei campioni tissutali, le proteine estratte sono spes-
so miscelate con molte altre molecole come lipidi e carboidrati, che
possono essere difficilmente rimosse durante la preparazione pro-
teica del campione, il quale risulta scarsamente separato e con bassa
risoluzione degli spot proteici. Per ottenere una popolazione cellu-
lare omogenea, Knezevic et al.[45] hanno analizzato 1'espressione
proteica nel tessuto di un carcinoma orale usando un microarray
anticorpale e microdissezione laser, per avere le proteine totali dalle
popolazioni cellulari specifiche. Sebbene le quantita cellulari otte-
nute con la microdissezione laser sono generalmente basse, il che
rende difficile il rilevamento delle proteine, e la possibilita di arte-
fatti causati dalle procedure di fissazione e mantenimento, gli au-
tori hanno dimostrato che differenze quantitative e potenzialmente
qualitative, nell’espressione di molteplici proteine, correlano con la
progressione del tumore[45]. Nel tentativo di mappare le protei-
ne presenti nella saliva attraverso la 2-D PAGE, Ghafouri et al.[43]
identificarono 100 proteine rappresentate da 20 differenti identita.
Molte proteine espresse in forme differenti erano: a-amilasi, immu-
noglobulina A, proteina che induce la prolattina, zinco-a (2)-glico-
proteina e cistatine (S, SA, D e SN), mentre altre nuove erano 'an-
tagonista del recettore interleukina-1, la proteina della ghiandola
di von Ebner (lipocalina-1) e la calgranulina A e B (S100A8 e A9),
apolipoproteina A-I, B (2)-microglobulina, glutatione S-transferasi
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P e la proteina grassa a legame acido, dimostrando che la saliva
contiene un largo numero di proteine coinvolte nelle risposta in-
flammatoria ed immune[43]. Wu et al.[46] hanno impiegato la 2-D
PAGE/SELDI-TOF-MS per identificare proteine differentemente
espresse in due linee cellulari testa-collo (una derivava da un tu-
more primitivo e l'altra da un linfonodo metastatico) ottenute dallo
stesso paziente. Le due proteine membrana-associate, annessina I
e II, e la proteina glicolitica enolasi a, hanno un controllo positivo a
differenza del precursore della calumenina che e controllato nega-
tivamente nelle linee metastatiche, suggerendo che queste proteine
possono essere molecole importanti nell'invasione e metastasi del
carcinoma squamocellulare della regione testa-collo[46]. Per alcune
delle proteine trovate, come la p56dok?2 e la NEK2, questo ¢ il primo
studio nel carcinoma orale. Attraverso il MALDI-TOF-MS/2-DE,
le proteine associate al tumore, quali la psoriasina, calgranulina-B
e glutatione transferasi, erano alterate nelle neoplasie in rapporto
ai controlli. I risultati, con i due metodi differenti, suggerivano la
presenza di cambiamenti specifici nei tumori orali delle proteine in
entrambe le popolazioni, cio puo indicare il coinvolgimento di mol-
teplici meccanismi nel processo della tumorigenesi, percio molte
proteine dovrebbero essere simultaneamente colpite come bersa-
glio nel carcinoma orale[47].

Bl LA SALIVA COME POSSIBILE MATRICE DIAGNOSTICA
Negli ultimi dieci anni e aumentato 'interesse scientifico verso il
possibile utilizzo della saliva come mezzo diagnostico[14, 48-52].
La raccolta e la valutazione delle secrezioni salivari sono utili prima-
riamente per le rivelazioni di patologie specifiche della ghiandola
come infezione e ostruzione. Tuttavia, I'interesse scientifico verso
le proprieta diagnostiche di questo fluido € aumentato esponen-
zialmente negli ultimi 10 anni, come testimoniato dagli imponenti
finanziamenti erogati negli USA[51].

Lanalisi della saliva offre un metodo sicuro, semplice, ben tollerato
e accurato, con diversi vantaggi comparati a quella del siero. Il fluido
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raccolto con metodiche non invasive elimina il rischio di infezione
per i lavoratori sanitari; si semplifica anche il processo diagnostico
in individui con un accesso venoso compromesso (tossicodipen-
denti), pazienti affetti da emofilia e bambini[53].

Diverse sono le ricerche che evidenziano la possibilita di utilizzare
un fluido biologico non convenzionale come la saliva per valutare la
presenza di biomarkers utilizzabili nella diagnosi e/o monitoraggio
di neoplasie localizzate al cavo orale e/o in altri organi ed apparati.

Lopportunita di utilizzare markers multipli per la diagnosi e so-
prattutto il monitoraggio delle neoplasie del cavo orale ¢ stata con-
siderata da diversi ricercatori tra gli anni Ottanta e Novanta. Visto il
contatto diretto tra la saliva e la mucosa, tale fluido biologico risulta
ideale per lo screening di queste patologie.

El-Nagger e altri autori[54] hanno realizzato su 37 pazienti un’ana-
lisi microsatellite nelle regioni cromosomiali, frequentemente alte-
rate del carcinoma squamocellulare della testa e del collo, utilizzan-
do la saliva come matrice biologica d’indagine. I risultati hanno evi-
denziato la perdita di eterogeneita di 25 markers nel 49% dei cam-
pioni in esame e la combinazione di pit marcatori quali il D351234,
D9S156, D175799, nel 72%. Dalla ricerca si evidenzia che le cellule
epiteliali presenti nella saliva di tali pazienti costituiscono materiale
eccellente per I'analisi genetica[54].

Uno studio condotto da Boyle e collaboratori[55] in pazienti affetti
da tumore della regione testa-collo ha esaminato il possibile valore
della p53 nella saliva come marker per il carcinoma squamocellulare.
I risultati riportano mutazioni della p53 nel 71% dei campioni sali-
vari pre-operatori. Laccumulo di p53 inattiva nelle lesioni preneo-
plastiche (55%) e nel carcinoma orale (75%) porta alla produzione
di anticorpi contro tale proteina, che possono essere individuati
nella saliva permettendo una diagnosi precoce. Uno studio condot-
to da Warnakulasurya e collaboratori[56], utilizzando I'IgA-ELISA
come test di laboratorio, ha rivelato la presenza di alti livelli anticor-
pali nel siero e nella saliva in 7 dei 26 (27%) pazienti con carcino-
ma orale istologicamente confermato. Un’altra ricerca ha scoperto
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elevati livelli salivari di IgG anti-p53, in soggetti che presentano il
carcinoma orale e sono soliti masticare foglie di betel[57]. Inoltre, lo
studio effettuato da Pao-Hsin Liao e collaboratori[58], riportando la
delezione dell’esone 4 codone 63 del gene della p53 nel 62,5% dei
campioni salivari pre-operatori in pazienti con carcinoma orale, ha
suggerito la possibile applicazione clinica delle mutazioni genetiche
come markers nella diagnosi neoplastica.

Le defensine, una famiglia di sei peptidi con proprieta antimicro-
biche, possono essere realmente ricercate nella saliva, la cui con-
centrazione stimata ¢ di circa 150 ng/ml[59]. Una correlazione alta-
mente positiva tra i livelli di defensina-1 salivare e plasmatica e stata
osservata in uno studio condotto da Mizukawa e collaboratori (r =
0,879)[60], suggerendo quindi che la presenza di elevati livelli sali-
vari di defensina-1 possa essere indicativo della comparsa del car-
cinoma squamocellulare. Infatti, alti tassi salivari vengono ritrovati
in pazienti affetti da carcinoma orale rispetto alle concentrazioni
salivari presenti in soggetti affetti da adenocarcinoma o in persone
sane. Inoltre, la quantita di defensina-2 riscontrata in campioni di
cellule di carcinoma orale risulta molto piu alta rispetto all’epitelio
orale sano[61].

Depositi di fibronectina, una glicoproteina adesiva multifunzionale,
definita fetale quando associata alle neoplasie, sono stati ritrovati in
30 tipi di tumore diversi, ma vi sono pochi studi che ne attestano la
presenza nella saliva in pazienti con carcinoma orale squamocellu-
lare. Lyons e collaboratori[62] hanno raccolto 14 campioni salivari
di soggetti con carcinoma orale diagnosticato e hanno analizzato
mediante ELISA la presenza della glicoproteina. I risultati ne mo-
strano l'esistenza in piccole ma significative quantita; il livello pit
basso e di 0,010 pg/ml e quello pit alto di 0,047 pg/ml. Tuttavia le
concentrazioni di fibronectina fetale nella saliva dei pazienti mala-
ti non sono risultate significativamente pit alte rispetto al gruppo
controllo; di conseguenza la misura della molecola nella saliva non
sembra aver valore diagnostico per il carcinoma orale a cellule
squamose.
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Nelle cellule tumorali I'espressione della telomerasi e elevata, per
cui € aumentato negli ultimi anni I'interesse verso questa molecola
come possibile biomarker dei processi di cancerogenesi e come pos-
sibile target per la terapia. Mediante un metodo di amplificazione
ripetuta del telomero (TRAP), I'attivita della telomerasi e stata di-
mostrata, in vari tipi di tumori solidi, di neoplasie ematologiche[63]
e nei fluidi biologici, quali liquido pleurico[64], bronchiale[65], uri-
na[66], plasma[67], e sciacquo orale[68]. Califano e collaboratori
hanno valutato la presenza della telomerasi nella saliva dei pazienti
affetti da tumore della testa e del collo, dimostrando che la sensiti-
vita per il metodo TRAP e solo del 32%, sebbene la telomerasi sia
positiva nell’'80% delle neoplasie[68].

La ricerca dell’antigene gastrointestinale cancro-associato (GICA),
riconosciuto da anticorpi monoclonali nei pazienti con neoplasia del
tratto enterico, e I'antigene carcinoembrionale (CEA), condotta da
Negri e collaboratori[69] nella saliva e nel siero di 19 pazienti sani,
43 presentanti lesioni benigne del cavo orale e 26 con carcinoma
orale a cellule squamose, ha mostrato livelli sierici di CEA uguali
nei 3 gruppi, mentre i valori salivari risultano significativamente pit
alti nei pazienti malati rispetto ai controlli. La concentrazione pla-
smatica e salivare di GICA da una valutazione opposta, risultando
pit bassa nel carcinoma rispetto ai soggetti sani e alle lesioni beni-
gne. Il significato della differenza tra i valori dei 2 antigeni lascia una
discussione ancora aperta.

Sebbene la saliva fosse gia usata per la ricerca di proteine ed RNA
virale o batterico, solo recentemente ¢ stato scoperto che nella sa-
liva e presente anche RNA umano[70]. Da questa evidenza un’al-
tro studio ha mostrato come fosse possibile predire la presenza del
carcinoma orale a cellule squamose con il 91% di accuratezza
partendo dal rilevamento di sette RNA combinati[71]. Dato con-
fermato poi su 272 pazienti affetti da carcinoma orale a cellule
squamose. Inoltre, confrontando questi dati con quelli relativi alla
ricerca di mRNA nel siero di pazienti affetti da carcinoma orale a
cellule squamose, i risultati ottenibili con la saliva quale substrato
sembrano essere migliori[72].
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Tali studi sono 'esempio di primi passi verso nuovi strumenti dia-
gnostici, basati sull’analisi del profilo dell’espressione genica, per la
diagnosi precoce del Carcinoma orale a cellule squamose.
Incoraggianti risultano essere anche le applicazioni della proteomi-
ca nell’analisi della saliva al fine di individuare markers diagnostici
per l'individuazione precoce del carcinoma orale.

In uno studio condotto sul carcinoma mammario, grazie alla tec-
nologia SELDI-TOF-MS, sono stati confrontati campioni salivari
di soggetti sani e delle pazienti affette da tumore alla mammella. I
protein chips impiegati hanno rilevato come alcune proteine risul-
tavano maggiormente espresse nella saliva delle pazienti affette da
tumore[73].

Uno studio simile, condotto perod sul carcinoma orale a cellule
squamose, ¢ attualmente in esecuzione nei nostri laboratori. I dati
preliminari ottenuti confrontando, tramite analisi con Protein Chip,
campioni salivari di 30 soggetti sani e 56 pazienti affetti da carcino-
ma orale a cellule squamose risultano molto promettenti. Sono
stati, infatti, riscontrati dei profili proteici salivari differenti nei casi
rispetto ai controlli, che potrebbero essere cosi utili per permettere
l'identificazione dei pazienti affetti dalla patologia.

La ricerca maggiormente avanzata nel campo della proteomica ed
individuazione di markers salivari allo scopo di effettuare la dia-
gnosi precoce del carcinoma squamocellulare della regione testa-
collo e quella condotta dall’equipe coordinata dal Prof. David Wong
all’'Universita della California (UCLA). Grazie ad un finanziamento
di 15 milioni di dollari da parte del National Health Institute Ame-
ricano, ¢ stato istituito 'UCLA-Collaborative Oral Fluid Diagnostic
Research Center (UCLA-COFDRC) che ha messo a punto I’ Oral
Fluid MEMS/NEMS Chip (OFMNC), un sistema all’avanguardia
micro- e nano-elettrico (MEMS and NEMS) per il rilevamento dia-
gnostico salivare ultrasensibile e ultraspecifico per applicazioni con
strumenti portatili, in tempo reale e a basso costo. Gli acidi nucleici
possono venir individuati senza l'utilizzo di un cycler termico e le
proteine senza necessita della classica metodica ELISA.
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Questo chip e stato sviluppato fino a poter individuare DNA o RNA
a concentrazioni femtomolari senza amplificazione PCR, utilizzan-
do campioni con volumi di 2,5 micromolari. Lidentificazione di bio-
markers associati al carcinoma, come I'RNA messaggero dell’inter-
leuchina 8, avviene in 30 minuti circa con campioni di saliva intera.
Le proteine inoltre possono venir rilevate con una sensibilita di 1
picogrammo/millilitro. Il test ¢ sicuro e riproducibile e necessita di
una quantita di soli 20 microlitri di saliva intera. L'utilizzo di saliva
intera, sia per gli acidi nucleici che per le proteine, senza bisogno di
processi intermedi, risulta essere un inconfutabile vantaggio.

Nel 2005, grazie a questa tecnologia ed all’alleanza con un’azien-
da leader in bionanotecnologia e microfluidi, ' UCLA-COFDRC
ha messo a punto I’ Oral Fluidic NanoSensor Test (OFNASET), un
dispositivo portatile, automatico, facile da utilizzare che permette
un rilevamento rapido e simultaneo di proteine salivari ed acidi nu-
cleici multipli. Tuttora in continuo sviluppo e prova, questo disposi-
tivo appare essere la promessa pit interessante, dal punto di vista
diagnostico, per il carcinoma orale, sia dal punto di vista applicativo
che temporale.

B TERAPIA GENICA ED IMMUNOLOGICA

Le metodiche per il perseguimento della terapia antitumorale pos-
sono essere essenzialmente cosi schematizzate:

e trattamenti tradizionali (chemioterapia, radioterapia, chirurgia)

* terapia genica

* terapia immunologica.

Chemioterapia

La chemioterapia e il trattamento del cancro o della lesione poten-
zialmente cancerosa con farmaci atti a distruggere le cellule alte-
rate. Il farmaco ideale dovrebbe essere in grado di uccidere solo le
cellule alterate risparmiando le cellule normali. Poiché soltanto la
percentuale di divisioni cellulari rende la cellula tumorale sensibile
all’azione del chemioterapico (citoriduzione), le cellule normali in
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attiva replicazione sono suscettibili all’azione del chemioterapico,
avendosi cosl a creare i ben noti effetti a carico del midollo osseo,
colon e capelli.

Inoltre, un secondo problema risulta essere la resistenza acquisita.
Dopo diversi cicli di chemioterapici con risoluzione e/o remissione
le cellule tumorali diventano resistenti con prevalenza degli effetti
collaterali sui benefici. Si produce cosi uno stop al trattamento con
conseguente ripresa della crescita tumorale.

TERAPIA GENICA

Le limitazioni delle terapie convenzionali ed il progredire delle co-
noscenze hanno spinto la ricerca ad indagare nuove modalita tera-
peutiche, quali la terapia genica.

Cronologicamente, la terapia genica nell'uomo riconosce nel 1980
il primo tentativo, non autorizzato, effettuato per la £3-thalassemia.
Successivamente, nel 1989, la terapia genica fu ufficialmente ap-
provata per 'uomo negli USA. Il gene della thymidine kinase fu
trasferito in cellule di paziente per investigare su un nuovo metodo
di terapia antitumorale. Nel 1990 negli USA fu trattato il primo pa-
ziente per la deficienza dell’adenosine deaminase. Nel 2005 ¢ stato
riportato il primo trattamento di terapia genica per la X-linked seve-
re combined immunodeficiency disease (X-SCID) in Francia e Gran
Bretagna. Comunque, diversi pazienti hanno contratto la leucemia
per l'attivazione di un oncogene.

Lapproccio alla terapia genica e fondamentale per il trattamento
di molte malattie, tuttavia, per raggiungere strategie promettenti
per il carcinoma orale, risulta indispensabile comprendere i mec-
canismi molecolari coinvolti nella malattia, e ancora non c’e una
singola molecola che caratterizza tutte le tipologie di carcinomi
orali a cellule squamose. Sotto tale punto di vista, anche se il mec-
canismo molecolare di base ¢ conosciuto, nel clone neoplastico si
accumulano molti danni genetici che sono probabilmente respon-
sabili dell’eterogenicita dei tumori, della variazione nella risposta
terapeutica, dell’evoluzione e del comportamento difficilmente ri-
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producibile. In aggiunta, il cambiamento da tessuto normale a neo-
plastico € accompagnato da una modifica del livello di espressione
di un numero variabile di geni, riflesso nell’alterazione della quan-
tita di mRNA corrispondenti, come pure dall’eventuale presenza di
trascritti anormali.

Attualmente la terapia genica pud essere perseguita con tre diffe-
renti modalita:

* sostituzione genica

* silenziamento genico

* target per terapia specifica

Sostituzione Genica

Tale forma di terapia genica prevede la sostituzione, all'interno della
cellula tumorale, di un gene iperattivo/attivo (oncogene) con uno
inattivo oppure la sostituzione di un gene non funzionante (gene
soppressore tumorale o gene regolatore dell’apoptosi) con uno
funzionante. Nella prima categoria rientra, ad esempio, lo studio
di Grossman e coll.[74] nel quale veniva inibita la trascrizione del
gene Survivin in linee cellulari e in topi in cui era stato indotto un
melanoma. Nelle cellule tumorali veniva indotta la produzione
di una forma difettosa di survivina (con 1 aminoacido modificato
Thr34 ® Ala) con azione di blocco dell’attivita della proteina ed in-
duzione dell’apoptosi. Numerosi studi inerenti carcinomi squamo-
cellulari della regione testa-collo hanno messo in evidenza come
nel 45-70% di queste neoplasie si possano riscontrare mutazioni del
gene che codifica per la proteina p53 (un noto oncosoppressore). Si
¢ pensato quindi di utilizzare questo gene come target per la terapia
genica nella regione testa-collo creando un adenovirus contenente
il gene wild-type della p53 (AD-TP53). Studi preliminari in pazienti
con carcinoma squamocellulare della regione testa-collo avanzato
mostrano risultati promettenti.

I risultati di questa sperimentazione hanno permesso di ottene-
re gia nel 2003 il primo prodotto di terapia genica disponibile in
commercio: Gendicine un adenovirus modificato rilasciante p53
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contro carcinomi squamocellulare di testa e collo, licenziato in Cina
dall'Industria cinese Shenzen SiBiono.

Un prodotto simile, Advexin, sta per essere registrato negli USA
(attualmente in fase III della sperimentazione clinica contro carci-
nomi squamocellulare di testa e collo, tumori del polmone e della
mammella).

Silenziamento Genico

Nei tumori, nella malattia di Huntington o in altre patologie ere-
ditarie puo essere utile sopprimere la funzione di un determinato
gene o sostituendolo con uno inattivo o inattivando la copia mutata
con la tecnica del RNA interference capace di riconoscere anche la
differenza di un singolo nucleotide (single nucleotide polymorphi-
sm o SNP): risulta percio possibile usare la tecnica del RNA inter-
ference per colpire i SNPs associati con un gene specifico per la sua
manipolazione.

Target per terapia specifica

I virus oncolitici sono virus umani che infettano e si replicano selet-
tivamente solo nelle cellule tumorali (le cellule tumorali inattivano
la pathway dell'interferon o mutano dei tumour suppressor genes,
permettendo la replicazione virale). Sono per lo pitt adenovirus e
herpes simplex virus, mutati per replicarsi pitt velocemente nelle
cellule tumorali. La loro replicazione provoca la lisi della cellula con
distruzione delle cellule tumorali ma lasciano le cellule normali per
lo pit1 non infettate.

La terapia con virus oncolitici riconosce diversi vantaggi, quali un
alto indice terapeutico, una maggiore efficacia antitumorale ed un
attivita sinergica antitumorale. Lelevato indice terapeutico si tra-
duce in un rapporto di 100.000 cellule tumorali morte per 1 cellu-
la normale morta, contro un rapporto di 6 ad 1 riscontrabile con
la chemioterapia. La maggiore efficacia antitumorale e dovuta alla
replicazione virale: il virus prolifera e rimane nell’organismo fino
alla morte di tutte le cellule tumorali, senza quindi necessita di un
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ritrattamento estensivo. La terapia con virus oncolitici puo essere
associata alle terapie tumorali convenzionali esplicando cosi un
azione sinergica. Attualmente per il cavo orale, e piti in generale per
il distretto testa-collo, € in fase di sperimentazione (sono in corso
Trials clinici di fase III) un adenovirus mutato, ’AD-ONYX-015, che
difetta di E1b-55k e non puo replicarsi in cellule con una pathway
p53 normale. Ad oggi risulta essere il virus oncolitico di maggior
impiego; utilizzato per il trattamento dei tumori p53-correlati, si re-
plica nelle cellule tumorali e ne provoca la lisi.

Il primo trial clinico con questo virus fu effettuato su un campione
di 22 pazienti affetti da recidiva di carcinoma squamocellulare della
regione testa-collo. Nella fase I del trial nessuno dei pazienti mostro
segni di seria tossicita con l'iniezione intratumorale del virus, ma
anzi con evidenza di un’attivita antitumorale[75].

Nella fase II del trial fu evidenziata una maggiore efficacia con inie-
zioni multiple nell’arco della giornata. Inoltre, quando combinata
con la chemioterapia l'efficacia risultava ulteriormente aumenta-
ta[76, 77].

Liniezione intratumorale di ONYX-015 associato a cisplatino e
fluorouracile mostro una percentuale di risposta del 63%, con una
progressione della sopravvivenza libera da malattia migliore rispetto
alla sola chemioterapia. Questo risultato ha suggerito la possibilita
di un utilizzo additivo e sinergico di questi agenti antiumorali[78].
La Onyx e la Pfizer Inc. stanno sviluppando un colluttorio a base di
ONYX-015 con prospettive interessanti. Nello studio condotto da
Rudin e coll.[79] 22 pazienti, dopo biopsia per valutare la mucosa ed
alcuni markers come p53, ciclina D1, e Ki-67, sono stati trattati con
il colluttorio ottenendo una risoluzione istologica della displasia in
7/19 pazienti (37%), mentre solo in un caso il grado della displasia
¢ peggiorato.

Terapia Antitumorale Immunologica
La terapia antitumorale immunologica pud essere perseguita con
tre differenti modalita:
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* vaccini
* potenziamento risposta immunitaria
* terapia immunitaria specifica

Vaccini

I vaccini a loro volta possono essere suddivisi in quelli di I genera-
zione, ottenuti utilizzando lisati di cellule tumorali in toto o masse
tumorali autologhe o allogeniche, e quelli di II generazione, ottenuti
utilizzando antigeni tumorali specifici. Gli antigeni tumorali indivi-
duati a tale scopo sono principalmente quelli della famiglia MAGE
espressi nel 10-70% dei tumori solidi, presenti nei tumori ed assenti
0 poco espressi in tessuti normali con limitata espressione di MHC
Classe I (testicolo, placenta); essi rappresentano dei targets per cel-
lule T e/o anticorpi. Altri antigeni sono, invece, quelle proteine che
sono normalmente espresse nei tessuti ma che vengono espresse
in forma modificata nei tessuti tumorali, come p53 (50% dei tumori
solidi), RAS, beta-catenina e CDK4 (melanoma), Caspasi 8 (tumori
testa-collo). Questa differenza tra il tessuto tumorale e quello nor-
male risulta di primaria importanza in quanto la risposta immuni-
taria seguente al vaccino deve essere diretta esclusivamente verso le
cellule del tessuto patologico, risparmiando, quanto pit possibile, il
tessuto sano.

Un medesimo tumore, comunque, come quello del cancro del co-
lon, puo differire notevolmente in pazienti diversi, ponendo quindi
il problema sulla scelta dell’antigene da utilizzare. Una soluzione
al problema puo essere quella di utilizzare il tumore del paziente
stesso quale materiale per la preparazione dell’antigene immuniz-
zante. Si e giunti quindi alla sperimentazione di un vaccino cellulare
autologo, nel quale cellule tumorali pseudo-vive o completamente
uccise del paziente vengono impiegate per la preparazione del vac-
cino, tramite 1" aptenizzazione delle proteine tumorali che vengono
successivamente re-iniettate al paziente per stimolarne la risposta
immunitaria.
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Potenziamento Risposta Immunitaria

Sono in corso trials clinici che cercano di potenziare la risposta im-
munitaria nel carcinoma orale: una serie iniziale di 60 pazienti ¢
stata trattata con iniezioni di interleukina-2 ricombinante (rIL-2) in
associazione con chirurgia e radioterapia per indurre una risposta
antiflogistica antitumore[80].

Terapia Immunitaria Specifica: Farmaci Biologici

Un importante passo in avanti nel campo della chemioterapia con-
comitante e stato fatto con l’avvento delle terapie con target mo-
lecolari[81]. Il razionale di tale approccio deriva dall’osservazione
che il recettore per il fattore di crescita epidermico (EGFR) risulta-
va over-espresso nella maggior parte dei tumori testa-collo e che
tale iper-espressione era associata ad uno stato avanzato della pa-
tologia, con metastasi linfonodali ed una bassa sopravvivenza[82].
Inoltre, I'espressione di EGFR aumentava progressivamente con
I'aumentare della displasia e diventava marcatamente elevata nel
carcinoma, suggerendo che la up-regulation del EGFR costituiva un
evento precoce nella carcinogenesi dei tumori testa-collo[83]. Da
queste evidenze che sembravano suggerire un ruolo significativo
per EGFR nel carcinoma squamocellulare testa-collo, sono partiti
degli studi clinici randomizzati condotti su pazienti affetti da car-
cinoma testa-collo localmente avanzati, ma senza metastasi, atti a
confrontare la radioterapia da sola o con aggiunta di cetuximab (un
anticorpo monoclonale contro il EGFR)[84, 85]. L'associazione ce-
tuximab-radioterapia oltre a mostrare un aumento dal 48% al 56%
della percentuale di controllo loco-regionale della malattia a 2 anni
rispetto alla sola radioterapia, non indicava un incremento degli ef-
fetti tossici che si evidenziavano sottoforma di dermatiti, mucositi,
disfagia e, nel caso del cetuximab, rush acneiforme che si risolveva
senza cicatrici al termine della terapia. Questo trial fornisce una pro-
va importante di come la modulazione della biologia dei carcinomi
del distretto testa-collo in combinazione con la somministrazione
di agenti target possa avere un impatto significativo sull’outcome
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terapeutico[81].

Questo implica un aumento della gamma di farmaci a disposizione
che possono essere attivi in combinazione alla radioterapia. Attual-
mente il cetuximab risulta essere 1'unico farmaco biologico appro-
vato dalla FDA (Food and Drugs Administration) Americana per il
trattamento dei tumori testa-collo (in combinazione con la radio-
terapia).

Inoltre, il profilo favorevole di tossicita del cetuximab ne permette
l'utilizzo in combinazione con i regimi di chemioterapia gia in uso.
Altri studi hanno mostrato ’efficacia dell’aggiunta di cetuximab ai
regimi chemioterapici a base di platino [86, 87]. Cetuximab in mo-
noterapia, in pazienti refrattari alla terapia con il platino, od in as-
sociazione con cisplatino ha mostrato una percentuale di risposta
del 13% ed una sopravvivenza media di 6 mesi nel primo caso, ed
una percentuale di risposta maggiore (26%) rispetto al cisplatino in
monoterapia (10%), anche se con una sopravivenza mediana simile,
nel secondo caso.

In un trial clinico randomizzato (EXTREME), condotto su 442 pa-
zienti, che valutava la combinazione cetuximab con cisplatino/
carboplatino e 5-FluoroUracile quale trattamento di prima scelta
di carcinomi squamocellulari della regione testa-collo ricorrenti o
metastatici, ha evidenziato come I'aggiunta di cetuximab alla che-
mioterapia migliorasse la sopravvivenza mediana senza aumentare
il profilo di tossicita [88].

Nel corso degli ultimi 3 decenni, questa ¢ la prima terapia sistemica
per i carcinomi squamocellulari della regione testa-collo ricorrenti/
metastatici a mostrare benefici nell’ambito della sopravvivenza ri-
spetto alla chemioterapia con il platino[81].

Altri farmaci sono allo studio in fase di trials I o Il e sembrano pro-
mettenti nella cura dei carcinomi a cellule squamose del distretto
testa-collo.

Attualmente le strategie clinicamente piti avanzate tendono a col-
pire il dominio extracellulare del EGFR o quello intracellulare con
piccole molecole in grado di inibire la tirosin-chinasi. Tali molecole,
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come gefitinib ed erlotinib, i due composti di questa categoria ad
oggi maggiormente studiati, legandosi al dominio tirosin-chinasico
del recettore ne inibiscono la fosforilazione e l'attivazione della ca-
scata dei secondi messaggeri.

Gefinitib ed erlonitib si sono dimostrati attivi nei confronti dei carci-
nomi squamocellulari della regione testa-collo metastatici. La som-
ministrazione orale di gefinitib 500 mg/die ha portato ad una per-
centuale di risposta dall’8% all’11% ed una sopravvivenza media
da 6 a 8 mesi[89-91]. Allo stesso modo, la somministrazione orale di
erlonitib 150 mg/die ha mostrato una percentuale di risposta del 4%
con una sopravvivenza media di 6 mesi. Entrambi i farmaci risulta-
vano ben tollerati e gli effetti collaterali descritti si limitavano a rush
cutanei di lieve entita e a diarrea. Una forte correlazione tra tossicita
cutanea e miglioramento clinico e stata osservata sia in caso di som-
ministrazione di gefinitib sia di erlonitib[81].

Lassociazione di erlonitib con docetaxel e cisplatino ha mostrato,
in uno studio di fase II condotto su 47 pazienti affetti da carcinomi
squamocellulari della regione testa-collo ricorrenti/metastatici, una
percentuale di risposta del 66% senza un aumento significativo del-
la tossicita rispetto al regime di monoterapia[92].

Visto il modesto profilo di tossicita dei nuovi farmaci, oggigiorno vi
¢ un aumentato interesse nella ricerca di inibitori di 2 o piu targets
coinvolti nella patogenesi dei carcinomi squamocellulari della re-
gione testa-collo[81].

Sorafenib, un inibitore multichinasico di C-Raf, B-Raf, VEGFR e
PDGFR, ha mostrato una percentuale di risposta del 3% in pazien-
ti con chemioterapia, ma la sopravvivenza mediana risultava di 7
mesi, mentre quella libera da progressione di malattia era di 4 mesi.
[93].

Nonostante il razionale scientifico dei nuovi farmaci target c’e da
dire che non tutti risultano efficaci. Lapatinib, ad esempio, un inibi-
tore del EGFR e di Her2/neu, risultava inefficace, quale monotera-
pia, nei confronti dei carcinomi squamocellulari della regione testa-
collo metastatici e per questo viene, ad oggi, testato come terapia
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adiuvante in associazione a radioterapia e cisplatino nel trattamen-
to dei pazienti con HNSCC localmente avanzati[94].
Recentemente, sono stati identificati numerosi meccanismi di resi-
stenza nei confronti dei segnali inibitori a monte, quali la presenza
di proteine a valle attivate indipendentemente e la up-regulation di
altri recettori di superficie. Attualmente vi sono trials clinici volti ad
individuare come target gli attivatori a valle, come mTOR (targert a
livello mammario della rapamicina)[81].

E’noto che 'up-regulation del VEGF potrebbe essere alla base del-
la resistenza nei confronti della terapia anti EGFR. Un significati-
vo miglioramento delle risposte cliniche ¢ stato osservato inibendo
I'attivazione dei recettori dell’EGF e del VEGF con erlonitib e beva-
cizumab[95].
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Curatori

Prof. Lorenzo Lo Muzio

Il Prof. Lo Muzio, laureato in Medicina e Chirurgia, Specialista in Odonto-
stomatologia ed in Oncologia, Dottore di Ricerca, ¢ attualmente Professore
di I fascia presso la Facolta di Medicina e Chirurgia dell’'Universita degli
Studi di Foggia, Presidente del Corso di Laurea Specialistica in Odonto-
iatria e Protesi Dentaria, titolare degli insegnamenti di Odontostomato-
logia e Patologia Speciale Odontostomatologica del Corso di Laurea Spe-
cialistica in Medicina e Chirurgia — A.A. 2008-9 presso I'Universita degli
Studi di Foggia e per supplenza dell'insegnamento di Patologia Specia-
le Odontostomatologica del Corso di Laurea Specialistica in Odontoia-
tria e Protesi Dentaria — A.A. 2008-9 presso I'Universita Politecnica delle
Marche. Delegato del Rettore per la Ricerca Scientifica dell’Universita di
Foggia, per il triennio 2008-2010. Dal 2005 ¢ il Presidente della Societa
Italiana di Patologia e Medicina Orale (SIPMO), membro fondatore della
International Academy of Oral Oncology (IAOO), nonché membro del-
la International Association of Oral Pathologist (IAOP), della European
Academy of Oral Medicine (EAOM) e della International Association of
Dental Research (IADR). Editor in Chief della rivista“The Open Otorhino-
laryngology Journal”, € anche componente dell’Editorial Board delle riviste
“Oral Oncology”, “European Journal of Inflammation”, “Minerva Stoma-
tologica”, “Avances en Odontoestomatologia”, “Avances en Periodoncia
e Implantologia Oral”. Delegato del rettore dell’'Universita di Foggia per
il Consorzio Interuniversitario Nazionale per la Bio-Oncologia (CINBO)
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con decreto ministeriale, quale componente del Consiglio Direttivo, per il
triennio 2007-2010. La sua attivita scientifica e principalmente volta allo
studio dell’'oncologia orale con riferimento alla prevenzione, diagnosi pre-
coce e terapia delle precancerosi e del cancro orale, tematiche per cui ha
ricevuto finanziamenti da enti pubblici e privati, in collaborazione con au-
torevoli Istituti di Ricerca Italiani ed Esteri, per ricerche pubblicate su rivi-
ste di rilevanza nazionale ed internazionale. Coautore di oltre 500 tra lavori
in extenso, relazioni, comunicazioni e posters a congressi nazionali ed in-
ternazionali, libri, monografie e capitoli di libri di cui 210 pubblicazioni su
riviste in lingua inglese (192 con un IF totale di 535 ed IF medio di 2,8).

Prof. Sandro Pelo

Laureato in Medicina e Chirurgia nel 1976 presso 'Universita degli Studi
di Roma“La Sapienza”. Specializzato in Chirurgia Generale nel 1981. Dal
1980 assistente di Chirurgia Maxillo-Facciale e dal 1985 Aiuto presso il
Servizio di Chirurgia Maxillo-Facciale dell'Istituto di Clinica Odontoiatri-
ca della Facolta di Medicina e Chirurgia dell'Universita di Roma“La Sa-
pienza”. Nel 1990 ha attivato la Divisione di Chirurgia Maxillo-Facciale
dell’Ospedale George Eastman di cui ¢ diventato primario ad interim nel
dicembre del 1993. Dal 1997 e titolare del Centro di Riferimento della Re-
gione Lazio per la Disciplina di Chirurgia Maxillo-Facciale. Da marzo del
1999 ¢ Dirigente di I livello dell’'Unita Operativa di Chirurgia Maxillo-Fac-
ciale dell’Ospedale G. Eastman di Roma. Dall’anno accademico 2000/2001
¢ Professore Associato e titolare dell'insegnamento di Clinica Odonto-
stomatologica I presso I'Istituto di Clinica Odontoiatrica dell’'Universita
Cattolica del Sacro Cuore — Policlinico” A. Gemelli ”— Roma. Dal 1 Ottobre
2003 e direttore della U.O. di Chirurgia Maxillo-Facciale del CIC, Univer-
sita Cattolica del Sacro Cuore. Detiene, per affidamento, I'insegnamento di
Chirurgia Maxillo-Facciale presso i corsi di Laurea in Medicina e Chirurgia
, Odontostomatologia e Protesi Dentale ed Igienisti Dentali dell'Univer-
sita Cattolica del Sacro Cuore. Presidente Nazionale della Societa Italiana
di Odontoiatria e Chirurgia Maxillo-Facciale dal 2005 al 2008.



Co-autori

Dott. Giorgio Bertolusso

Laureato in Odontoiatria e Protesi Dentaria dal 2003 medico frequentatore
presso la Struttura Semplice di Patologia ed Oncologia Orale, diretta dal
prof. S. Gandolfo, annessa SCUD Riabilitazione orale e Protesi Maxillo-
Facciale del Dipartimento Ospedaliero di Odontostomatologia ASO S.
Giovanni Battista, Torino; per il periodo 2006-2008: professore a contratto
per il corso di Clinica Odontostomatologica del CLSOPD (Universita di
Torino).

Dott. Paolo Biondi

Laureato in Medicina e Chirurgia presso la Seconda Universita degli Studi
di Napoli. Assistente in formazione in Chirurgia Maxillo-Facciale. Forma-
zione oncologica presso il reparto di Chirurgia Maxillo-Facciale (Istituto
Ortopedico Galeazzi di Milano) diretto dal Prof. R. Molinari e P. Salvatori.

Prof. Giuseppina Campisi

Nata a Sciacca (AG) nel 1965. Laurea in Odontoiatra (Universita di Pa-
lermo, 1989), Specializzazione in Ortognatodonzia (Universita di Milano).
Dal Febbraio 2005, Professore Associato per il settore scientifico discipli-
nare MED/28 presso I'Universita di Palermo, docente di Patologia Spe-
ciale Odontostomatologica. Dal 2003 Segretario-Tesoriere SIPMO. Socio
EAOM, SIOCME, AIRA. Componente Editorial Board di Oral Diseases,
Minerva Stomatologica, referee ad hoc di numerose riviste internazionali
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ISI del settore odontostomatologico. Esercita presso il Settore di Medicina
Orale (Dipartimento di Scienze Stomatologiche), Responsabile del Cen-
tro di Riferimento Regionale AIRA per la ricerca sull’alitosi, dei Percorsi
trasversali della AOUP“PROMOGE” (Progetto di Medicina Orale-Gastro-
enterologia ed Epatologia) e“PROMaB” (Prevenzione e Ricerca su Osteo-
necrosi dei Mascellari da Bifosfonati).

Da anni la sua attivita scientifica e clinica si e indirizzata verso le proble-
matiche odontostomatologiche delle patologie sistemiche, con particolare
interesse per il management delle lesioni orali carcinomatose o a poten-
zialita maligna, 'infezione orale da HPV e da Candida spp, il transmucosal
delivery locale e sistemico. Dal 2004 al 2008 work project manager per
il progetto europeo “Intellidrug”-Strep Proposal N° 002243 (IST-FP6); re-
sponsabile di Unita di Ricerca PRIN per gli anni 2005-2006 e 2009-2010.
Dal 2009 project manager per il progetto europeo”Home-based Empowe-
red Living for Parkinson’s disease patients”. Acronimo: HELP“ (Progetto
Unione Europea- AAL). E’ coautrice di oltre 250 tra lavori in extenso, re-
lazioni, comunicazioni e posters a congressi nazionali ed internazionali,
libri, monografie e capitoli di libri di cui circa 60 pubblicazioni ISI (con un
IF medio di 2,6).

Prof. Antonio Carrassi

Nato a Milano, si laurea in Medicina e Chirurgia e specializza in Clini-
ca Odontostomatologica prima ed in Anatomia Patologica e Tecniche di
Laboratorio poi. Dal 1980 al 1990 ha operato della Clinica Odontoiatrica
dell’Ospedale San Paolo di Milano prima come Assistente e poi come Aiu-
to Corresponsabile di Odontostomatologia. Ricercatore al Dipartimento di
Anatomia dell’University College di Londra nel 1982 e nel 1983. Vincitore
nel 1990 di un Concorso a posti di Professori di Prima Fascia di Patologia
Speciale Odontostomatologica. Ha insegnato all'Universita di Bologna dal
1990 al 1994 anno in cui ¢ stato trasferito all’Universita di Milano dove
tuttora opera nella Facolta di Medicina e Chirurgia e nell’Azienda Ospe-
daliera San Paolo. E stato Presidente dell’European Association for Dental
Education (ADEE), dell’European Association of Oral Medicine(EAOM) e
della Societa Italiana di Parodontologia (SIdP). Membro dell’Editorial Bo-
ard di Oral Biosciences and Medicine, Oral Health and Preventive Denti-
stry, e di Journal of Applied Biomaterials.

E’attualmente il Direttore Scientifico di Minerva Stomatologica e di Dental
Clinics ed ¢ Vice-Presidente della Societa Italiana di Odontostomatologia



e Chirurgia Maxillo-Facciale. I suoi principali interessi scientifici sono cen-
trati nell’area delle malattie delle mucose orali, della parodontologia e dei
biomateriali.

Prof. Giuseppe Colella

Professore Associato di Chirurgia Maxillo-facciale presso la Seconda Uni-
versita degli Studi di Napoli (SUN). Docente presso le Scuole di Specia-
lizzazione in Chirurgia Maxillo-facciale, Otorinolaringoiatria e Chirurgia
Cervico-Facciale, Chirurgia Odontostomatologica della SUN. Docente al
Corso di Laurea in Igiene Dentale della Seconda Universita degli Studi
di Napoli. Docente di Clinica Odontoiatrica al Corso di Laurea in Odon-
toiatria e protesi dentaria dell’'Universita degli Studi di Cagliari. Docente
di Chirurgia Orale al Corso di Laurea in Odontoiatria e protesi dentaria
dell’Universita degli Studi di Foggia.

Dott.ssa Federica Demarosi

Laureata in Odontoiatria ed in Medicina e Chirurgia. E’stata titolare di un
assegno di ricerca finalizzato all'implementazione di protocolli e proce-
dure di prevenzione e trattamento nei soggetti sottoposti a regimi radio-
chemioterapici in particolare nei soggetti avviati a trapianto di midollo.
Sta attualmente concludendo il suo PhD. Opera nei Reparti di Patologia
e Medicina Orale del Dipartimento di Medicina, Chirurgia ed Odontoia-
tria dell’Universita degli Studi di Milano e nel Dipartimento Testa-Collo
dell’Ospedale San Paolo ove ¢ responsabile degli schemi di prevenzione
della salute orale e di trattamento delle complicanze intraorali nei soggetti
affetti da malattie oncologiche. E’ vicepresidente del Consiglio Direttivo
del Cenacolo Odontostomatologico Milanese.

Prof. Sergio Gandolfo

Il Prof. Sergio Gandolfo ¢ Medico Chirurgo specialista in Odontostoma-
tologia e Oncologia, ¢ Direttore della Clinica Odontostomatologica della
Facolta di Medicina San luigi Gonzaga di Torino, Direttore della Scuola
di Specializzazione in Chirurgia Orale e del Master in Medicina Orale. E
Socio Fondatore e Past President della Societa Italiana di Patologia e Me-
dicina Orale e membro della International Association of Oral Pathologist,
della European Academy of Oral Medicine e della International Academy
of Oral Oncology. E membro del Comitato Scientifico della Associazione
per la prevenzione e la cura dei tumori in Piemonte. Ha ricevuto numerosi
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finanziamenti da enti pubblici e privati per ricerche sul cancro orale ed ha
pubblicato su riviste di rilevanza internazionale sovente in collaborazione
con autorevoli Istituti di Ricerca Italiani ed Esteri.

Dott. Giulio Gasparini
Dirigente medico presso la Unita operativa complessa di Chirurgia maxil-
lo-facciale (CIC), Policlinico Gemelli, Roma.

Prof. Gianfranco Gassino
Professore Associato presso il Dipartimento di Scienze Biomediche ed On-
cologia Umana dell’Universita degli studi di Torino.

Dott. Nicola Giannone

Nato a Bari il 06/07/1973, si ¢ laureato in Medicina e Chirurgia presso
I'Universita degli Studi di Bari e specializzato in Chirurgia Maxillo-Faccia-
le presso I'Universita degli Studi di Udine. Assegnista di ricerca presso la
Facolta di Medicina e Chirurgia dell'Universita degli Studi di Foggia, do-
cente per la didattica integrativa di Malattie Odontostomatologiche presso
il CDLS in Scienze Infermieristiche ed Ostetriche (2007/2008) e di Chi-
rurgia Maxillo-Facciale presso il Corso di Laurea in Medicina e Chirurgia
(2008/2009).

Dott. Lucio Lo Russo

Il Dott. Lucio Lo Russo, e laureato in Odontoiatria e Protesi Dentaria, Dot-
tore di Ricerca in“Scienze Odontostomatologiche”; attualmente, € Ricer-
catore e Professore Aggregato di Parodontologia presso la Facolta di Medi-
cina dell’Universita di Foggia. E autore di oltre settanta lavori scientifici su
riviste internazionali e nazionali attinenti problematiche di ricerca clinica
e/o di base in campo odontostomatologico. Si occupa dello studio delle
precancerosi e del cancro orale, in particolar modo delle problematiche
relative alla loro diagnosi precoce e caratterizzazione clinico-prognostica.
Conduce, inoltre, studi sulle patologie autoimmuni del cavo orale, sui loro
aspetti etiopatogenetici, diagnostici e terapeutici, sulla diagnostica diffe-
renziale e sulle implicazioni clinico-prognostiche delle patologie parodon-
tali non legate a placca e sugli effetti avversi da farmaci nel distretto orale

Dott. Alessandro Moro
Laureato in Medicina e Chirurgia nel 1986 e specializzato in“Odontosto-



matologia e Protesi Dentaria” nel 1989. Dal 1990 assistente di Chirurgia
Maxillo-Facciale presso 1'Ospedale di Terni, dal 1998 ¢ in servizio presso
I'U.O. di Chirurgia Maxillo-Facciale dell’Ospedale “G. Eastman” di Roma.
Dal 1 ottobre 2008 e dirigente medico di I livello presso la U.O. di Chirur-
gia Maxillo Facciale del CIC, Universita Cattolica del Sacro Cuore.

Dott.ssa Vera Panzarella

Odontoiatra, PhD in Scienze Stomatologiche (XIX ciclo — Universita di Pa-
lermo), esercita la sua pratica clinica, finalizzata alla didattica ed alla ricer-
ca, prestando particolare interesse al management di pazienti oncologici.
Ha partecipato attivamente a numerosi congressi ed ¢ autrice di diverse
pubblicazioni scientifiche inerenti I’argomento.

Dott. Luca Pastore

Laureato in Odontoiatria e Protesi Dentaria presso I'Universita degli Stu-
di di Bari; titolare di Assegni di Ricerca presso I'Universita degli Studi di
Bari e I'Universita degli Studi di Foggia per progetti di ricerca in Patologia
e Medicina Orale; Professore a contratto presso il Corso di Laurea Spe-
cialistica in Odontoiatria e Protesi Dentaria dell'Universita degli Studi di
Foggia; socio attivo della Societa Italiana di Patologia e Medicina Orale
(SIPMO).

Dott.ssa Monica Pentenero

Ricercatore di Malattie Odontostomatologiche, svolge la sua attivita pres-
so la Clinica Odontostomatologica della Facolta di Medicina San Luigi
Gonzaga di Torino dove ¢ responsabile del reparto di Medicina e Onco-
logia Orale.

La sua attivita scientifica ¢ principalmente volta allo studio dell’oncolo-
gia orale con riferimento alla prevenzione, diagnosi precoce e terapia delle
precancerosi e del cancro orale. E socio attivo della SIPMO e membro del-
la European Academy of Oral Medicine e della International Academy of
Oral Oncology.

Dott. Giuseppe Pizzo

Nato a Palermo nel 1969. Laureato in Odontoiatria e Protesi dentaria nel
1992. Dal 2000 Ricercatore presso il Dipartimento di Scienze Stomatolo-
giche “G. Messina” dell’Universita di Palermo. E’ Professore aggregato di
Odontoiatria di comunita e di Parodontologia presso lo stesso Ateneo.
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Dott.ssa Monica Rampino

Dirigente Medico presso la S.C. Divisione Universitaria Radioterapia - Di-
partimento di Discipline Medico Chirurgiche ASOU S. Giovanni Battista
di Torino

Prof. Umberto Ricardi
Professore ordinario di Radioterapia - Dipartimento di Discipline Medico
Chirurgiche ASOU S. Giovanni Battista di Torino

Dott. Alessio Rizzatti
Ricercatore presso il Dipartimento di Scienze Biomediche e Oncologia
Umana, Universita degli Studi di Torino.

Dott. Andrea Santarelli

Nato a Jesi (Ancona) il 18/01/1978, Laurea in Odontoiatria e Protesi Den-
taria, Facolta di Medicina e Chirurgia, Universita Politecnica delle Marche.
Nel 2004 perfezionato in “Medicina Orale” (Universita Politecnica delle
Marche); socio attivo della S..LPM.O. Per gli A.A. 2006/07 e 2007/08 Do-
cente per didattica integrativa e A.A 2008/09 Prof. a.c. del CLSOPD (Univ.
Foggia). Dal 2004 al 2009 ha preso parte allo sviluppo e alla realizzazione
di progetti di ricerca in campo oncologico presso 1'Universita Politecnica
delle Marche (Istituto di Scienze Odontostomatologiche). E"autore di 55
tra pubblicazioni, comunicazioni, relazioni e posters editi a stampa di ca-
rattere scientifico e clinico.

Dott. Marco Tarozzi

Laureato in Odontoiatria e Protesi Dentaria, ¢ prossimo alla Laurea in
Medicina e Chirurgia. Opera nei Reparti di Patologia e Medicina Orale
del Dipartimento di Medicina, Chirurgia ed Odontoiatria dell'Universita
degli Studi di Milano e nel Dipartimento Testa Collo dell’Ospedale San
Paolo ove e titolare di un contratto per attivita didattiche integrative per gli
studenti del Corso di Laurea in Odontoiatria e Protesi Dentaria dell’Uni-
versita Statale di Milano.

Collabora alla formazione clinica degli studenti del Corso di Laurea in
Odontoiatria in particolar modo operando nei reparti di Terapia Odonto-
iatrica Integrata ed in quelli di Medicina Orale.

I'suoi principali interessi scientifici sono attualmente focalizzati sui rapporti
tra HPV e salute orale nei soggetti affetti da immunodeficienza acquisita.



Prof. Saman K. A.A. Warnakulasuriya

BDS, FDSRCS (Eng & Edin) PhD (Glasg), DSc. Professor of Oral Medi-
cine & Experimental Oral Pathology at the Department of Oral Medicine
King’s College Dental Institute (London, UK). Lead Clinician and Hono-
rary Consultant: King’s College Hospital Foundation and Trust and Guy’s
and St Thomas’Hospitals Foundation Trust. 2006-7 European Commission
— Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks
(Working Group on Smokeless Tobacco).
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